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1.GIRIS

Uzun yillar erkek ve disi cinsiyet arasinda farkli cinsel gelisimin
nedenlerini bulmak igin dusunsel ve bilimsel olarak ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Cinsiyet farklilasmasi ile ilgili ilk teoriler Aristo (M.0.350)
tarafindan 6ne surUlmuUstir. Aristo’'ya goére sekslel farkllasma cevresel
etmenlere dayanmaktadir. Daha sonralari 19.yy ‘da biyologlar i¢c ve dig
ureme sistemler dahil gonadlarda cinsiyete spesifik degisimlerin gegici
farkhlasma donemi sonrasi olustugunu gézlemlemislerdir. 1903 yilinda Pol
Buin ve Paul Ancel'in yetiskinlerde erkek karakteristigi icin esansiyel olan
interstisiyel testikuler hucreleri tanimlayarak bu alanda ilk modern donem
calismalari baslattiklari 1916’da ise Zoolog Lillie’'nin cinsiyet farklilagsmasinda
‘hormonal teori’ hipotezini ortaya atarak sekstel degisimlerin hormonal

temele dayandidini ifade ettigi bildirilmistir (Peck,1997).

Gunumuzde ise insanlarda disi ve erkek gonadlarin intrauterin
donemdeki gelisimin bircok faktor tarafindan etkilendigi bilinmektedir.
Bunlarin en énemlileri genetik, endokrinolojik ve gevresel faktorlerdir. Genetik
faktorler icinde H-Y antijeni, WT-1 geni, SRY geni gibi ¢cok 6nemli genler
bulunurken; endokrinolojik faktorler iginde cinsiyet farklilagsmasinda kritik
oneme sahip olan Anti Mullerian Hormon  (Mullerian Inhibiting Substance-
MISYun yaninda Follikiil Stimile edici Hormon (FSH), inhibin, Luteinizan
Hormon (LH) ve Serotonin yer almaktadir. Elde edilen veriler 1s1ginda
gonadlarin intrauterin gelisiminin oldukga kompleks oldugu ve sayisiz
faktoran bu gelisimi olumlu veya olumsuz yonde etkiledigi ortaya konulmustur
(Hohenstein,2006).

Genital sistemin intrauterin donemdeki gelisimi olduk¢ga kompleks
olmakla birlikte diger sistemlerde oldugu gibi cinsel farkhlagsimda belirli bir
dizen icinde gerceklesmektedir. Gebeligin ilk 7 haftasi, morfolojik olarak
embriyonun cinsiyetinin belirlenemedigi dénem olup “indifferent” (farkli
olmayan) donem adini almaktadir. Genital sistem bu asamada her iki

cinsiyette de benzerlik gosterir.



Bu donemden sonra Wolffian kanal gelisimine devam edip Mdullerian
kanalin geriledigi durumlarda erkek embriyo yonuinde cinsiyet farklilagmasi
gorulurken; Madallerian kanalin gelisimine devam edip Wolffian kanalin

geriledigi durumlarda disi embriyo yonunde cinsiyet farklilasmasi goruldr.

Bu gonadal olugsumlar vyapilanmalarini tamamlayincaya kadar
gelisimlerine devam ederek sonunda yenidoganda olmasi gereken asil

morfolojilerine donusurler.

Cinsiyet farklilasmasi surecinde hormonlar (AMH, inhibin,
Testosteron FSH, LH gibi) gerek olumlu ve gerekse olumsuz yénde sureci
etkilemek suretiyle gonadal gelisimi yonlendirirler. Bu ylzden cinsel
farkllagsim doéneminde genetik ve hormonal faktorler oldukca Onem
tasimaktadir. Intraiterin ve prepubertal dénemde olusan kusurlar fertilite

agisindan oldukg¢a 6nemlidir (Jaffee,1988).

Son 15 yilda seksuel degisimde onemli rol oynayan AMH, AMH
reseptorleri ve mullerian kanal regresyonu ile ilgili birgok ¢alisma yapilmig
olmasina ragmen halen konuyla ilgili aydinlatilmasi gereken pek ¢ok nokta
bulunmaktadir. Fetal serumda AMH’nin degerlendiriimesi, gonadal seksin
belirlenebilmesi igin glivenilebilir bir yéntemdir. infertilite kusurlar ve seks
kromozom anomalisinde AMH degerli bir belirte¢ olarak dikkat ¢cekmektedir
(Rodolfo,2005).

Parakrin lokal etkili hormon olan AMH’nin, sitotoksik ve kemoterapotik
ajanlarla olan iligkileri Uzerine yeni ¢alismalar yapilmaktadir. Bu ¢alisma da
ise kontrol gruplarla infertilite takibi acisindan énemli olan kriptorsidizm,
varikosel ve oligospermia olgulu hastalarin AMH seviyelerini Olgerek bazi

biyokimyasal parametrelerle karsilastirilmasi yapiimigtir.



1.1. Embriyonik Geligsim ve Seksuel Dimorfizm

Normal seksuel farklilasma genetik ve hormonal kontrole bagli
kompleks bir olaydir. Sekslel dimorfik fenotipin kazaniimasi memeli
gelisiminde kritik bir olgudur. Bipotent gonadlar otozomal genlerin kontroli
altinda genital bolgeye yukseltgenirler. Fetal gelisimin sasirtici yonu seksuel
anlamda farklilasmamis embriyolarin erkek ve disi bireylere dontsumudur.
Son yillarda bu alanda bir¢gok calisma yapilmakta ve cinsiyet saptamasi ve

farkhlasmasi hakkinda yeni bilgiler elde edilmektedir (Hutson,1994).

Memelilerde genetik cinsiyet erkek gamet XY veya disi gamet XX
kromomozom kalitimi ile belirlenmektedir. Erkek ve digsi embriyolarda
gonadal ve genital gelisimin baslangi¢ safhalari morfolojik kriterler agisindan
ayirt edilememektedir. Embriyo baslangigta cinsiyet agisindan farklilagsmis
degildir ve olmasi beklenen gercek cinsiyet gelisimi gonadal hormon

uretimine baglidir.

Memeli embriyogenezi boyunca genetik olarak XX ve XY fetuslarin her
ikisinde de mezonefri ve farklilasmamis gonadlar ile birlesik iki ¢ift genital
kanal gelisir. Maullerian kanallar (paramezonefrik kanal) disi Ureme
sistemlerinde ovidukt, uterus ve Ust vajina kismina farklilasma potansiyeline
sahiptir. Wolffian kanallar (mezonefrik kanallar) ise, erkek ureme sisteminde
vas deferens, epididimis ve seminal veziklllere farklilasmaktadir. Her bir
fetusun sekstel yapisi, genotip bakimindan erkek ve disi Greme sisteminin

farkhlasmasi ile meydana gelir (Emil,2009).

Olusum esnasinda fetusta iki genital kanaldan, biri gelisirken digeri
regrese olmak zorundadir. Erkek ve disi farkllagmasinda ortaya c¢ikan
olaylar, fetal gelisim boyunca erkek ve disi gonadlar tarafindan Uretilen

hormonlarin varligi veya yoklugu ile kontrol edilir.
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Sekil 1.1 :” Seksiiel farklilasma’ Martin (2008)’den alinmustir.

Memelilerde fenotipik gelisim boyunca en hayati donem, Miillerian ve
Wolffian kanallarindan sekstiel dimorfik Greme sisteminin olusum evresidir.
insanlarda sekslel farkllasma da AMH transkripsiyon baslangicinin

gebeligin 8.haftasinda oldugu insitu hibridizasyonu yontemi ile belirlenmistir.

Gebeligin 8.nci haftasinda gonadlarin farkhlasmadigr sekil A’da
gosterilmigtir.  10.ncu haftada ise cinsiyet kordlari olusmaya baslar. 10-35
haftalar normal fetal testis periyodu olup, 2 ay ile 2,5 yas arasi normal infantil

testis periyodu olarak tanimlanmaktadir (Junqueria,2003).



1.2.Genital Sistemin Geligimi

Genital sistem, uriner sistemle yakindan iliskili yapilardan geligir.
6.haftada vitellus kesesinden gé¢ eden germ hucreleri viicut arka duvarindaki
mezenkim dokusuna ulagsmaya baslarlar. Germ hucrelerinin mezonefrozun
medialinde 10.torasik segment dizeyine ulasmasi ile mezonefroz ve komsu
s6lom epitelyum hicreleri indUklenir ve germ hucrelerinin etrafini saran
somatik seks kordonlarini olusturacak sekilde bir araya gelirler. Seks
kordonlarindaki hucreler erkeklerde Sertoli hucrelerine, disilerde ise folikul
hicrelerine farklilagir. Ayni donemde mezonefrik kanallarin yaninda karin
boslugunun i¢c yuzeyini doseyen solom epitelyumunun igeriye dogru
invajinasyonu sonucu dorsal vicut duvari icinde bir cift yeni kanal olan
paramezonefrik kanal (Mullerian kanal) olugur (Moore,1998). 6.nci haftanin
sonuna dek erkek ve disi embriyolarin genital sistemleri arasinda herhangi bir
fark bulunmamaktadir (Ambisekstel evre). 9-10.haftalarda paramezonefrik

kanallar dejenere olurken vas deferens yapilar olusur.

1.2.1.Embriyolarda Erkek Cinsiyet Farklilagmasi

Mevcut calismalara gore erkek embriyolarda, cinsiyet farklilasmasi 3
hormon tarafindan saglanmaktadir. Bunlar; AMH, Testosteron ve insiilin-like
3'tir. Insllin-like 3, transabdominal testikiiler inmenin skrotum icine
yerlesmesine aracilik eder. AMH, Mdllerian kanali regrese eder. Testosteron,

eksternal erkek genital olusumunda etkin rol oynar (Goodman,1988).

Erkek embriyo farkllasmasinda AMH Uretiminin  olmamasi
durumunda Mullerian kanal gelisir. Androjen eksikliginde Wolffian kanallar
dejenerasyona ugrarken, insilin-like 3 ‘in olmamasi durumunda gonadlar
abdomende kalir. Gonadlar, genital kisim diye tanimlanan embriyonik

mezonefrozun ventrolateral ylzeyinin kalinlasmasindan kdken alirlar.



Memelilerde bipotansiyel gonadlarin gelisimi icin 4 gen gereklidir ;
Orphan nukleer reseptor steroidojenik faktor (SF-1 veya Ftz-F-1) , Wilm’s
timoér baglantih gen (WT-1) , Cinko parmak DNA baglayici protein (LHx

veya Lim-1) ve iki Lim sinifi homeobox protein (Hossain,2003).

AMH salinimi, cinsel farklilagsmamin normal olarak devam edebilmesi
icin zorunlu olup, AMH geninin transkripsiyonel kontroli altindadir. Bu
surecgte en belirgin regulatér steroidojenik faktordlr (SF). Elektroforetik
mobilite yontemiyle yapilan bir degerlendirmede cinsiyet belirleme bolgesinin
(SRY), 63-49 arasi GTTTGT sekansi iceren bolgede korundugu belirlenmigtir
(Surain,1999). AMH’nin genetik dizenlenmesinde SRY, bu sekansa oturarak
gebeligin 7.nci haftasindan sonra aktivite gosterir. SRY’nin fonksiyonel 6nemi
henlz tam olarak belirlenememistir. GATA, MARE-1 gibi faktorler, insan
AMH promoterinde korunmus Ogeler olarak bulunsada sadece bunlarin
Sertoli hicrelerinde ifade edildigi belirlenmis, fakat fonksiyonlari hakkinda
yapilmis bir calisma bulunamamistir. M2/MiS-RE1 bélgesi, 84-103 iceren
CCAAGGTCA sekansi pozisyonunda lokalize olmustur ki bu lokalizasyon
steroidojenik faktor (SF-1) bdlgesini olusturmaktadir. SF’nin AMH olusum

surecini aktive edebilecegdi dustnulmektedir (Isabelle,2003).

Testislerden Uretilen hormonlar, erkek seksuel farklilasmada
gelisimsel programi yonlendirirler. Y kromozomu Uzerinde dominant aktiveli
genden gelen bir sinyale yanit olarak embriyonik gonad boélgedeki primordiyal
hicreler sertoli ve germ hucrelerine donusur. Boylece fetal testis meydana
gelir. Testosteron ve AMH yoklugunda Millerian kanallar farklilasarak
internal disi genital seklinde buyur ve eksternal genital disi karakteristigi
gOsterir. Fetal testislerin cinsiyet farkllasmasi surecinde, Mdullerian kanal
gelisiminin inhibe edilmesi ve Wolffian kanalin stabilize edilmesi seklinde iki

ana morfolojik etkisinin oldugu bilinmektedir.



1.3.Normal Androjen Fizyolojisi ve Hipofiz Hormonlari

Testislerde androjen Uretimi direkt olarak hipotalamo-hipofizer
eksenindeki hormonlarla kontrol edilir. Hipotalamusta bulunan néronlar
gonadotropin releasing hormon (GnRH) salgilarlar. Bu hormona ayni
zamanda luteinizing hormon releazing hormon (LHRH) da denir. Kiguk peptit
yapili GnRH, hipofiz hicrelerinin plazma membranindaki yuksek affiniteli

reseptor yuzeylerine etki eder (Griffin,1988).

GnRH, luteinize hormonun (LH) ve follikul stimule eden hormonun
(FSH) salgilanmasini uyarir. GnRH'ye cevap olarak salgilanan LH miktari,
yasa ve hormonal duruma baglidir. GnRH salgilanmasi pulsatil oldugu igin

LH ve FSH, plazmaya pulsatil tarzda salgilanir (Simoni,1997).

Ureme merkezinin ana diizenleyicisi hipotalamustur. Beyinde kortikal
merkezlerden salgilanan  noéropeptidler  (endojenopoidpeptidler)  ve
norotransmitterler (norepinefrin, asetilkolin, seratonin) hipotalamustan GnRH
salinimi dazenlerler. GnRH'nin pulsatil bir sekilde salgilanmasina paralel
olarak adenohipofizden pulsatil olarak LH ve FSH sentezi ve sekresyonu

gerceklesir (Tepperman,1987).

Androjenlerin ve Ostrojenlerin hipotalamus ve hipofiz bezine (Sella
turcica) olan negatif feed-back etkisi LH sekresyonunu dizenler. Beyin ve
hipofiz, testosteronu Ostradiole gevirebilir. Testosteron, santral sinir sistemine
hipotalamustan pulsasyon tarzinda GnRH dretimini yavaslatacak sekilde
etkide bulunur. Boylelikle LH pulsasyonun sikhgi azalir. Ayrica testosteronun
hipofiz seviyesinde LH sekresyonuna negatif feed back etkisi vardir. Once
periferal sirkilasyonda LH artar. Bu leydig hucrelerinin  plazma
membranindaki ylksek affiniteli spesifik reseptdrlerine baglanmasini saglar
ve biyokimyasal anahtar mekanizmalari aktive ederek leydig hicrelerinde

testosteron sentezini arttirir (Shi,2003).



Testosteron testislerin Urettigi baglica hormon olmasina ragmen az
miktarda  dihidrotestosteron  (DHT), androsteron, androstenedion,
progesteron ve 17 hidroksi progesteron da testislerden sekrete edilir.
Periferal dokularda testosteronun aktif sekli DHT’dir. Beyinde, iskelet kasinda
ve seminifer epitelyumunde testosteron androjene bagimli olaylari direkt
olarak stimule eder. Prostatta ve kil folliklllerinde ise dihidrotestosteronun
prohormonu olarak etki eder. DHT bu dokulardaki baslica androjen
hormonudur. Testosteronun dihidrotestosterona dontsebilmesi igin 5a-
reduktaz enzimine ihtiyag vardir. Hucrelerin iginde testosteron ve DHT ayni

yuksek affiniteyle androjen reseptor proteinlerine baglanir (Moore,1998).

Testosteron ayni zamanda bazi dokularda ostrojen olusumu igin
prohormon olabilir. Prostatta testosteron hem epitelyal hemde stromal
hicrelere diffuze olur (Hutchinson,1994).

Total prostatik androjenlerin % 90'I baslica testikiler androjenden
olusan DHT'dir. Adrenal androjenleri total prostatik androjenlerin % 10'unu
olustururlar. Adrenal androjenleri siklikla plazma albuminine baglanirlar.
Albumine baglanmayan androjenlerin ise biyolojik olarak aktif olmadigina
inaniimaktadir. Adrenal bezinden androjenlerin salgilanmasida ACTH

kontrolindedir.

Testosteronun reseptériine baglanmasindan sonra hormon-reseptor
kompleksi nukleustaki spesifik DNA bolgesine baglanir. Bu da androjene
bagimh genlerin transkripsiyonunu artirir ve sonugta protein sentezi artar.
DHT ise erkek Urogenital yapilarin gelisimi ve farkhlagsmasina aracilik eder.
DHT testosterondan daha potent bir androjendir. Cunkl reseptorlere olan
affinitesi daha ylksektir. Ayrica dihidrotestosteron-reseptér kompleksi (DR)
muhtemelen testosteron-reseptér kompleksinden (TR) daha stabildir.
Testosteronun DHT’e dontsumu periferal hedef dokularda katalize edilir.
DHT, iki a-redlktaz enzimi ile donusturalir; Tip 1 Sa-reduktaz, karacigerde
ve deride bulunurken Tip 2 5a-reduktaz izoenzimi ise karaciger ve Urogenital
sistemde mevcuttur. Tip 2 izoenzimde meydana gelen mutasyonda

erkeklerde psédohermafrodotizm goérular (Can ve ark,1998).



Testosteron periferde S-rediktaz etkisiyle patent androjen olan
Dihidrotestosteron'a donuserek androjenik etki gosterir. Androjenler, spesifik
bir plazma proteinine baglanarak tasinirlar. Plazmadaki testosteronun
yaklagsik %99'u testosteron baglayan globlline baghdir ve aktif degildir
(Gurdol,2006).

Testosteronun fizyolojik etkileri su sekilde siralanabilir; epididimisin,
vaz deferenslerin, prostatin, vesikula seminalisin ve penisin buylimesini ve
fonksiyonunu artirir, spermatogenezi uyarir ve surdurtlmesini sadlar,
ergenlige eslik eden kas ve iskelet blyumesine katkida bulunur, diger dogal

steroidlerden daha ylksek protein anabolik etkiye sahiptir (Hoberman,1995).
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Sekil 1.2 : 0-85 yas aras1 Testosteron Grafigi (tigerhawk.blogspot.com).

Erkek seksuel fonksiyonlari ve 6zellikle libidonun devami igin santral
sinir sistemindeki testosteron seviyesi normal olmalidir. Bu nedenle
testosteron sentezindeki veya etkisindeki herhangi bir kusur seksuel

disfonksiyona yol acgabilir.

Hipofiz bezinden salgilanan FSH, hipofiz 6n lobunun bazofil hicreleri
tarafindan sentezlenen glikoprotein yapisinda bir gonadotropindir. FSH, %16

oraninda karbonhidrat icerir ki bunlar, sialik asit, heksoz ve heksozaminlerdir.



FSH'nin protein kismi , a ve B zincirlerinden olugsmustur. zinciri, spesifik
biyolojik aktiviteyi saglar (Simoni,1997).

FSH'nin fizyolojik etkisi; hedef hucrelerin plazma membranlari
uzerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak cAMP Uzerinden hormonal etki

gOstermesi seklindedir.

FSH, disi bireylerde ovaryumun agiriginin artmasi ile birlikte ¢ok
sayida Graaf follikilinun bliyumesini saglar; erkeklerde ise seminifer tiplerin
epitelini uyararak testislerde spermatogenezi artirir, olgun spermatoazalar da
dahil gesitli olgunlasma safhasinda ¢ok sayida spermatositin gérinmesine
neden olur. FSH, testisin endokrin fonksiyonu Uzerine bir etki yapmazken
spermatogenezin baslatiimasinda rol alir. Ayrica FSH, prepubertal faz

boyunca Sertoli hucrelerinin proliferasyonunu aktive eder (Simoni,1997).

FSH, sertoli hucrelerine ve testis igindeki spermatogonlarin
membranlarina baglanir. Fetal gelisim sirasinda seminifer tubul buyimesinin
major uyaricisidir. Pubertada spermatogenezin baslamasi igin FSH
sekresyonu gereklidir. Yetiskinlikte kantitatif olarak normal dizeylerdeki FSH

esas olarak spermatogenezi uyarir.

Hipofizce salgilanan diger bir hormon olan LH, hipofiz 6n lobunun
bazofil hicreleri tarafindan sentezlenen, glikoprotein yapisinda bir
gonadotropindir. LH, %15,5 oraninda karbonhidrat igerir. LH’nin protein
kismi, a ve B zincirlerinden olusmustur; B zinciri, spesifik biyolojik aktiviteden

sorumludur.

LH'nin fizyolojik etkisi; luteal ve interstisyel hicrelerde spesifik
membran reseptorlerine baglanarak cAMP Uzerinden etkili olmasi
seklindedir. LH, erkek bireylerde testisin Leydig hucrelerinin fonksiyonlarini
artinir, vesikula seminalis ve prostatin bliyumesini ve androjen salgilanmasini

uyarir (Majumdar,2003).
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LH, sekonder cinsiyet belirtilerinin ortaya gikmasini saglar. LH, leydig
hucrelerini  etkileyerek testosteron sentez ve salinimini kontrol eder.
Testosteron, seminer tubullerde androjen baglayan proteine baglanarak etki
yapar. FSH ise tubullerde sertoli hlcrelerini etkiler. Sertoli hiicreside FSH
etkisine, salgiladigi inhibinle cevap verir. Testisin endokrin fonksiyonuna

direkt etkisi olan LH ise, spermatogenezin devamliligi igin gereklidir.

Glikoprotein yapisinda olan hCG (insan koryonik gonadotropin),
LH’ninkilere benzer biyolojik ve immunolojik 6zellikleri olan ve normalde
plasentanin sinsitiotrofoblast hucreleri tarafindan salgilanan bir hormondur.
Sinsitiotrofoblast ovilasyondan yaklasik 8 gin sonra hCG olusturmaya
baglar. Gebeligin 6-8 haftasina kadar surekli artan hCG olusumu 10-12
haftalarda dismeye basglar. Gebeligin yaklasik 8.haftasinda fetal leydig
hicrelerinde testosteron sentezini uyararak fetusta erkek genotipinin
ekspresyonunu saglar. hCG moleklli a ve B olmak Uzere iki alt Gniteden
olugsmustur. hCG molekuilinin a alt tnitesi ayni zamanda LH, FSH ve TSH’in

bir bolumunu olusturur; B alt Gnitesi spesifiktir (Gharib,1990).

Serumdaki hCG molekili kismen pargalanir ve idrarla atilan diger
fragmanlara metabolize olur. hCG’in B-alt birimi (B-hCG), 06zellikle

koryokarsinoma, molhidatidiform ve germ hucreli timorlerde artar.

Adenohipofiz asidofil htcrelerinin bir sinifi olan laktrotroplardan
salgilanan prolaktin 199 aminoasitten olusur. Yapi ve fonksiyon olarak
biyime hormonu ve plasental lakiojenle benzerlik gdsterir. Prolaktin
reseptord, hicre membraninda bulunur ve vyapisi blydme hormonu
reseptorine benzerlik gosterir. Membrani gecen tek bir domene sahiptir.
Hucre iginde reseptor yaninda bulunan Janus Kinazlar yoluyla etki yapar.

Prolaktin laktasyonun baslamasi ve devamliligindan sorumludur (Kelly,1993).
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Prolaktinin erkeklerdeki etkisi agiklanabilmis degildir. Ancak Prolaktin,
Leydig hucreleri UGzerindeki LH reseptorlerinin  aktivitesini arttirabilir ve
intratestikller testosteron duzeylerinin  normal duzeylerde kalmasini
saglayabilir. Ayrica prolaktin prostat dokusunda androjenlerin birikim ve
kullanimini etkilemektedir (Glrdal,2006).

1.4.Steroid Hormonlarin Biyosentezi

Steroidlerin sentezinde U¢ temel asama vardir; ilk iki asama, her
endokrin organda aynidir, son asama ise endokrin beze 6zguldir. ik asama
asetatdan kolesterol sentezi, ikinci asamada steroidin olusumundaki éncul
molekdller, son asamada da steroidin son seklini almasi igin gerekli kiguk

degismeler yer alir.

Batln steroidlerin biyosentezinde ilk prekiirsér, asetil-KoA'dir. Asetil-
KoA’dan once kolesterol sentezlenir. Kolesterol, bobrek Usti bezi kabugunda
esterlesmis olarak bol miktarda bulunur. Steroid hormonlarin sentezi igin,
kolesterol esterlerinden serbest kolesterol olusur ki bu olay, ACTH tarafindan
dizenlenir. Serbest kolesterol, desmolaz enzim sistemi tarafindan
katalizlenen bir seri yan zincir kopmasi ve oksidasyondan sonra
pregnenolona ¢evrilir. Bu donusiumde, ACTH tarafindan uyarilr.
Pregnenolon, kendisinden diger butiun steroid hormonlarin meydana geldigi
ana steroiddir (Miller,1988).

Pregnenolon, ya bir dehidrojenaz etkisiyle progesterona ya da
spesifik bir 17-hidroksilaz etkisiyle 17-hidroksipregnenolona gevrilir.
Progesteron ve 17-hidroksipregnenolon, endoplazmik retikulum
mitokondrilerinde molekuler oksijen ve NADPH’a gereksinim gosteren
spesifik oksijenazlar ve dehidrojenazlar tarafindan C-11, C-17 ve C-21
pozisyonlarina hidroksil veya keto gruplarinin eklenmesi suretiyle gesitli aktif

hormonlara gevrilirler (Machellen,2006).
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17a : 17a-hydroxylase

17,20 : 17,20-lyase

21 : 21-hydroxylase

3B : 3.HSD (hydroxysteroid dehydrogenase)
174 : 178-HSD (hydroxysteroid dehydrogenase)

5a-R : Sa-reductase LD. Wissenburg, 2006

Sekil 1.3 : Steroid hormon biyosentezi Machellen (2006) ‘dan alinmustir.

Steroidler, siklopentanoperhidrofenantren halka yapisi igeren
bilesiklerdir. Steroidlerin sentezlendigi klasik bir metabolik yol vardir. Tim
hayvan dokulari steroidleri sentezleyebilme kabiliyetine sahiptir ancak,

sentez hizi her dokuda farklidir.

Androjenler, 19 C’lu steroid hormonlardir. Dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve androstenedion, hem surrenal kortekste hem gonadlarda sentez
edilir ve salinirlar. Erkeklerde ve kadinlarda DHEA’'un en 6nemli kaynagi
surrenal kortekstir. Surrenal korteks kokenli dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEA-SO4), genellikle geng erkeklerin plazmasinda, testosterondan 400 kat
yuksek duzeyde bulunur (Ademoglu,2006).

Testosteron, testislerin Leydig hlcrelerinde kolesterol, pregnenolon,
progesteron, 17-hidroksiprogesteron ve androstenedion  Uzerinden
sentezlenir; bir diger yol ise, 17-hidroksipregnenolon ve

dehidroepiandrosteron Uzerindendir.
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Genellikle gen¢ erkeklerin plazmasinda yuksek duzeyde bulunan
surrenal korteks kokenli DHEA-SO4 testislerde DHEA’a donustlrilerek ek bir

testosteron kaynagi saglar.

Testikuler fonksiyon, hipofizer FSH ve LH tarafindan kontrol edilir.
Plazma testosteron dizeyinde artma, LH saliniminda feedback inhibisyona
neden olur. Testosteron yikihminin  baslica vyolu, Kkaracigerde,
androstenediona oksidasyonu ve bundan A halkasindaki doymamis bagin

saturasyonu ve keto gruplarinin indirgenmesi seklindedir.

Androjenler, diger steroid hormonlar gibi, nukleer dizeyde gen
aktivasyonu suretiyle hormonal etki gosterirler. Bazi hedef dokularda
testosteron, 5a-rediktaz tarafindan aktif intraselliler androjen olan
dihidrotestosterona (DHT) donustiralir ki sitozol reseptoérlerinin azalmasi
veya testosteronun dihidrotestosterona déntisumuinde bir bozukluk testikuler
feminizasyona neden olmaktadir. Testesteron seviyesinin az olmasi
spermatozoanin olgunlasmasinin surdugu epididim epitelinde yetersizlige
neden olabilir. Sonugta Leydig hlicre disfonksiyonuna ve sperm motilitesinde

azalmaya yol acar (Russell,1994).

1.5.Testikuler Gelisim ve Spermatogenezis

Erkek Ureme organlari olan testisler glanduler yapiya sahip olup
yaklasik olarak 400 lobule ayrilir. Bu lobullerin yonu testis Ust polde bulunan
Rete testise dogrudur. Her lobulde iki veya daha fazla seminifer6z tubdal
bulunur. Rete testiste tubuller duzleserek “tibuli rekte” adini alir ve kaput
epididimise acilir. Bu asamada spermatogenez az oranda devam ettiginden
bu kisimdaki yuzeyi doseyen hucreler genellikle sertoli hudcrelerinden
tesekkul eder (Emil,1992).
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Spermatogeneziste sertoli hucreleri, bir taraftan gelisen germ
hdcrelerini beslerken, bozulanlari ve diger yabanci atiklari fagosite eder.
Miyoid hucrelerin katkisiyla kan-testis bariyerini olusturarak androjen

baglayici protein, FSH reseptor, inhibin ve AMH Uretir.

Spermatogenezis germ hucrelerinin proliferasyonu ve spermatidlere
donlisim sdrecini tanimlar. Spermatogenezis en bazalde bulunan
spermatogonyum hucreleri ana spermatogenik hucreler olup digerleri
bunlardan koken alirlar. Ana hicre spermatogonyum koyu A hucresi olup
daha sonra Spermatogonyum agik A’ya ve Spermatogonyum B’ye donusur.
Bu arada hucreler ¢ok sayida mitoz bolinme gecirirler ama bir miktari her
zaman kaynak hicre olarak kalirlar ve spermatogenezisin hayat boyu devam
edebilmesini saglarlar. Spermatogonyum B bir yerde mitoz bdlinmeyi
keserek mayoz bdlinmeye girer ve primer spermatositleri olusturur.
Seminifer tubullerde goérulebilinen blylk spermatogenik hicreler olmasiyla
ayirtedilebilirler. Daha sonra Primer spermatositler mayoz IlI'ye girerek

sekonder spermatositleri (Spermatid) olusturur (Mc Graw,2003).

Spermatidler bélinme sirasinda kendi aralarinda var olan ve sertoli
hicreleri ile yaptiklari sitoplazmik baglantilari ancak olgunlasma evresinde
kopartirlar. Bu evrede kuyruk olusturulur ve fazla sitoplazma atilir. Tam
olarak olgunlasmamis hareketsiz spermatozoonlar olusur. Son olarak
spermiyogenez déneminden sonra spermatozoa meydana gelir. Kompleks
spermatogenezisin baslamasi icin FSH'ye, devam edebilmesi igin LH’ye

ihtiyac vardir.
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Sekil 1.4 : Spermatogeneze katilan hiicre serisi,mitoz ve mayoz bdliinme gegiren
hiicrelerle farklilagma yasayan spermatidler,Hill (2003) ‘den.

1.6.Sertoli Hiicre Uriinii : AMH (Anti - Millerian Hormon)

Sertoli hucreleri seminifer tubul icerisinde bulunan uzun silindirik
yapida somatik hicrelerdir. Sertoli hiicreleri sadece FSH ve Leydig parakrin
faktorlerinin etkisiyle fetal, neonatal ve prepubertal donemde c¢ogalirlar.
Sertoli hicrelerinin birgok fonksiyonu, Uzerindeki reseptorleri araciligi ile FSH
ve Testosteron (T) tarafindan regule edilmektedir. Gelismekte olan germ
hdcrelerini kusatan sitoplazmik uzantilari vardir. Belirgin nukleolleri olan

nukleus yapilari ile germ hucrelerinden kolaylikla ayirt edilirler.
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Sertoli hucre fonksiyonu ve sekresyonu hakkindaki bilgiler halen tam
olarak tespit edilememigtir. Hucre fonksiyonunda bozukluk normal

spermatogenezi kesintiye ugratir.

Sertoli hicrelerinin fonksiyonlari yas ve seksuel maturite ile iligkilidir.
Sertoli hiucre topluluklarina iligkin ¢alismalar, geng yetiskin erkek testisinin
yaklasik 500 milyon sertoli hlcresi igerdigini gostermektedir. Leydig
hlcrelerine benzer sekilde insan testisinde sertoli hicrelerinde yasa baglh bir

azalmanin meydana geldigi dustunulmektedir (Emil,2009).

Embriyolojik donemde Sertoli hicreler steroid yapisinda miuillerian-
inhibitor faktor salgilarlar. Prepubertal dénemde ise Sertoli hucreleri

spermatositlerin mayoz bolinmesini inhibe eden bir tGrin salgilar.

Yetigkinlik doéneminde Sertoli hicreleri tibullerde germ hicre
hareketini duzenler ve fagositik fonksiyonlari vardir. Hipotalamus ve 6n
hipofiz arasinda iletigsimi saglayan Transferrin, seruloplazmin, growth faktor

ve Inhibin gibi proteinleri salgilar (Al-Attar,1997).

Sertoli hicrelerin su ana kadar belirlenen ana fonksiyonlari ;
1.Kan-testis bariyerinin kontrold,
2.Spermatogenezin igleyisi ve kontrolu,
3.Tubiler salgilama islevi (ABP, inhibin, AMH gibi),
4. FSH salgilanmasinin kontrol,
5. Germ hcreleri icin gerekli besini ve fiziksel destegi saglama,
6. Birbirleriyle yaptiklari siki baglantilarla spermatogenetik hucreleri
iclerinde izole ederek kandaki savunma hucrelerinin otoimmunitesinden
koruma,
7. Leydig hlcreleri ve peritubuler hiicrelerin fonksiyonlarinda parakrin
kontrolU seklindedir.
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Sekil 1.5 : Insan Sertoli hiicresi ‘siyah nokta biciminde’ (www.isbub.com/infertilityfig7.jpg)

Sertoli hicrelerin az miktarlarda da olsa androjen salgiladi§i tespit
edilmistir (Turner,1975). Sertoli hicre sitoplazmasinda Charcot-Bottcher
kristalloid sekilli membran 6zellesmesine siklikla rastlanmaktadir. Bu yapi,
yalnizca insan sertoli hucresinde gorulurken, gorulme sikliginin yaglanmayla
orantili olarak arttigi gozlemlenmigtir. Bu gozlem hakkinda hentz kanitlanmig
duzeyde yeterli bilgi yoktur (Junqueria,2003). Germinal hucrelere kiyasla
Sertoli hdcreler 1siya, toksik ajanlara ve radyasyona karsi daha

dayanikhidirlar.

Sertoli hucrelerde AMH Uretimi yetersiz olursa (gen mutasyonu, AMH
reseptor gen defekti, hedef organ yanitsizligi v.s ) mullerian kanal tirevlerinin
gelisiminde bozukluklar goraluir. Sertoli hicreleri spermatogenezis igin
hucresel matriks olusumunu destekler ve gelisen testislerde hayati olan germ
hicrelerin olgunlagsmasini saglar. AMH Uretimi yalnizca Sertoli ve Granuloza

hdcrelerinde gorulmektedir.
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Serum AMH seviyeleri, sertoli hicrelerin sayisini ve fonksiyonunu
yansitir. Sertoli hucre fonksiyonunun lokal kontroll, peritubdler interstisiyel
hicreler tarafindan salgilanan parakrin-Testosteron faktorleri ile sinirli
degildir. Yapilan bir ¢alismada germ hcrelerinin sertoli hlcre aktivitesini

etkiledigi tespit edilmistir (Jegow,1993).

Testikller sertoli hucrelerince salgilanan AMH, FSH tarafindan
indUklenir. Prepubertal testikiler AMH Uretimi, sertoli hiicre proliferasyonu ve
AMH gen transkripsiyonun artisini indukleyen FSH uyarimiyla artar. Birgok
calismada AMH'nin erkeklerde testosteron salinimi ve leydig hucre
farkhlasmasinin negatif modulatéri oldugu hakkinda bulgular vardir
(Teixeria,2001).

Prepubertal sertoli hucresinde, hlcre proliferasyonu ve protein
sekresyonu ile sonuglanan protein sentezi ve DNA artisi gozlemlenmistir
(Grisudd,1993). Fetal ve postnatal periyotta testiktler AMH Uretimi hormonal

olarak androjenler ve FSH tarafindan dizenlenmektedir.

Sertoli hlcreleri Uzerinde ylUksek affiniteli FSH reseptorleri bulunur.
Reseptore FSH’nin baglanmasi tibdler lGmen sivisina salgilanan ‘androjen

baglayici protein’ yapimini baglatir.

Pubertada artmis intratestikuler testosteron konsantrasyonun AMH
Uzerine gucli bir inhibitér etkisi oldugu goértulmektedir. Fetal sertoli
hicrelerinde  androjen  aktivite  defekti  testikiler AMH  Uretimini
indUklemektedir (Al-Attar,1997). Serum AMH seviyeleri fonsiyonel sertoli
hdcrelerin sayisina baglh olarak degisir. AMH seviyeleri sertoli hucre
populasyon alani ile korrelasyon gosterir. Lukas’in yaptigi bir ¢alismada
FSH’nin AMH gen transkripsiyonunu arttirdigi sonucu ortaya konulmustur.

Sertoli hucreleri puberta oncesi oldukca aktif olup yogun protein

sentez aktivitesine sahip oldugu goériimektedir (Chemes,2001). Uyarim
testlerine gereksinim duyulmadan prepubertal testikuler sertoli hucre
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fonksiyon tesbitinde AMH’nin dnemli bir belirte¢ oldugu ifade edilmektedir
(Rey,2000).

Pubertal baglangigtan once kan dolagimina intersitisiyel doku icine
bazal membran yoluyla AMH salinir. Puberta boyunca Sertoli hucreleri
arasinda AMH sekresyonu seminifer tubullerin [iGmenine dogru baslar. Bu
bilgi 1s1ginda serum AMH’nin belirlenmesi sertoli hicre olgunlugunun

degerlendiriimesinde yararl olabilir (Lee,1996).

1.6.1.Anti-Mdullerian Hormonun Tarihgesi

1830'da Alman fizyolog Johannes Peter MULLER, paramezonefrik
kanal diye de adlandirilan Mullerian kanali ilk olarak tanimlamistir. 1916
yilinda ise Lillie, bir maddenin Mullerian kanali regresyona ugrattigini 6éne
surmustir. Fransiz biyolog Alfred JOST 1953’te, erkek embriyolarda
Mdllerian kanalin regresyonu icin testosterondan farkli bir tGretimin oldugunu
bulmustur. Jost, testikller dokunun sadece Testosteron Uretmedidi hipotezini

ileri suren ilk bilim insanidir.

Jost, tavsan embriyolarinin seksuel olarak farklilasma ddnemlerini
gonadektomik ydntemle inceleyen farkli deneysel calismalar yapmistir.
Tavsan fetuslarinda erkek eksternal genital gelisim i¢in kimyasal bir sinyalin
oldugunu ve bu sinyalin Mullerian kanallarin regresyonunu tetikledigini
gozlemlemistir. Gonadlar ovaryum ile degistirildiginde veya gonadektomi
yapildiginda Mullerian kanalin kaldigi ve Wollfian kanalin regrese oldugunu
ileri surmustur. Jost, gonadlarin testisle yerleri degistirildiginde Mdullerian
kanalin regrese oldugunu ve Wollfian kanalin seminal veziklller, vaz
deferens ve epididimise donustugunu tespit etmistir. Gonadlar yalniz
testosteronla takviye edildiginde Wollfian kanalin uyarildigi fakat Mullerian
kanallarin regrese olmadigi bu ¢alismada ortaya gikmistir.
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in vivo deneylerde, erken embriyolojik gelisim déneminde AMH
saliniminin yiksek duzeyde olmasi ve bazi teknik yetersizlikler galigmalari
zorlastirmigtir (Josso,1977). Erkek fetuslarda Mullerian kanallarin gerilemesi

icin gereken hormonal yanitin biyokimyasal tabiati henlz aydinlatilamamistir.

Bu aragtirmalardan birka¢ yil sonra AMH karakterize edilerek
saflagtirimistir. Picon ilk defa asamali organ kuiltir degerlendirme yontemiyle
in vitro olarak AMH'yi tespit eden bir metod gelistirmistir. Ovaryum, Wollfian
kanal, Mullerian kanal iceren disi rat fetusun urogenital kismi gebeligin 14 7%
gununde c¢ikarilmis ve organ kudltar diskin agar kapli kismin Gzerine
konmustur. Mdallerian kanalin rat fetal testis eklendiginde geriledigi
gorulmustir. Picon, bu g¢alismasiyla AMH’nin ratlarda gebelik boyunca ve
dogumdan 3.ncu haftaya kadar tespit edilebilecedini ileri surmugstir
(Picon,1969).

Josso, benzer bir in vitro yontemle insanlarda AMH sentezinin fetal-
prepubertal doénemde sertoli hucrelerinde gergeklestigini  belirtmigstir
(Joss0,1974). GuUnumuzdeki biyokimyasal olanaklarin olmadigi bu
dénemlerde yapilan galismalarda, Mullerian gelisimin fizyolojik etki seklinde
gerilemesinin goérilmesi nedeniyle Mdllerian inhibe edici faktér olarak

tanimlanmistir.

Josso’nun bu galismasindan yaklasik olarak 30 yil sonra bu testikuler
artin Anti-Mdllerian hormon olarak adlandirilmaya baslanmistir. Bu hormon
ile ilgili ileri strllen diger etkiler erken testikuler farklilasma, prenatal akciger
matirasyonu ve postnatal germ hlcre maturasyonu seklindedir (Catlin,1993).
Respirator  distress sendromu, surfaktan  dretiminin  azalmasiyla
karakterizedir. Fetal periyotta akciger gelisimi ve slrfaktan birikimi Uzerine
AMH’nin etkisinin oldugu dusunilmektedir. Son zamanlarda yapilan
calismalar, fetal ratlarda AMHnin doymamis fosfatidilkolin (akciger
surfaktani) birikimini azalttigini ortaya koymustur (Catlin ve ark,1997).
Son 20 yilda AMH ve Miillerian kanal regresyonu hakkinda 170’ten fazla
arastirma yapilmig ancak hald konuyla ilgili cevaplanmamis birgok soru

bulunmaktadir.
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1.6.2.Anti Millerian Hormonun Saf Olarak Eldesi

AMH’nin purifikasyonu, Monoklonal Antibody teknolojisi yoluyla
basariimistir (Josso ve ark, 1981). SDS varliginda poliakrilamid jel Gzerinde
yapilan elektroforezde saf sigir AMH’nun polimer serisi 145-235 kD molekl
agirhginda oldugu goértlmustar. Bu polimerler disulfid baglari ile baglantihdir.

Protein yapisinda hidrofobik asitlerin nisbi orani olarak % 12,5 ile Ldzin

oldugu belirlenmisgtir.
Bovine fetal testisler

l santrifiigayon

Medium

l amonyum siilfatla ¢oktiirme

% 45 ¢oktiirme
l/ iyon degistirici kromatografi
0,12 mol/L NaCl eliiat
l anti AMH mab iizerine immiinokromatografi

Eluat

2M NaSCN l G 25 ile tuzsuzlagtirma

Saf AMH

Sekil 1.6 : Bovine fetal testistlerden AMH eldesi, Josso (1981)’dan derlenmistir.
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Blanchard ve Josso bovine fetal testislerden sertoli hucrelerini izole
etmislerdir. Kdultire alinan hucreler, immunoreaktif-biyoaktif yonden
incelenmis ve bu inceleme sonrasinda AMH’nin sertoli hlicre orijinli oldugu
tespit edilmistir (Vigier,1985). Hormonun bovine sertoli hiicrelerin golgi aygiti
ve kaba endoplazmik retikulumda lokalize oldugu gorilmustir. RIA
yontemiyle yapilan bu calisma da bovine fetusta yuksek dizeyde AMH

oldugu belirlenmigtir.

1.6.3.Anti Mullerian Hormonun Yapisi ve Genetigi

Erkek cinsiyet farkhlasmasi boyunca fetal testislerce salgilanan AMH,
glikoprotein yapida olup uzun zaman Miullerian inhibe edici faktér olarak
adlandinlmigtir. AMH’nin molekuler agirhig jel filtrasyonuyla 200-300 kDa,
yogunluk gradientli ultrasantrifigasyonla 120-200 kDa degerleri arasinda
bulunmustur. Bu degerler, AMH’nin glikoprotein yapida oldugunu
gOstermektedir. Son olarak AMH’nin 140 kDa agirhginda bir glikoprotein
homodimeri oldugu belirlenmistir (Josso,1977). insan AMH prekiirsor proteini
560 aminoasit olarak sentezlenir. C terminalinde 109 a.a.ik proteolitik

kopma noktasi ile aktif hale gelir.

AMH, genis prekursor ile kisa sinyal sekansi homodimer formu
olusturmak Uzere preprohormon olarak sentezlenir. Sekresyon dncesi olgun
hormon dimerizasyona ve glikosilasyona ugrayarak prohormona donusur.
Preklrsor formu biyolojik agidan inaktiftir. Bu suregcte AMH’den bu kismin

ayrilmasi hormonun aktivite gésterebilmesi icin gereklidir.
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Aspartik asit 5.50 Fenilalanin 3.65
Treonin 4.05 Alanin 8.95
Serin 5.23 Lizin 1.65
Glutamik asit 9.8 Arginin 10.35
Prolin 8.7 Mannoz 2.05
Glisin 5.2 Galaktoz 2.95
Histidin 2.85 N-asetilglukozamin 3.6
Valin 2.9 Glukoz 1.04
Metiyonin 1.63 Sialik asit 2.09
1zo0l6zin 1.48 N-aestilgakaktozamin 1.73
Lozin 12.5 Toplam glukoz 13.46
Tirozin 2.1

Tablo 1.1 : bAMH nin glukoz ve aminoasit kompozisyonu (W/W), Josso (1991)’dan
alinmistir.

AMH 5 ekzona boélinmus 2.75’lik nisbi kisa gen ile kodludur. Gen
haritasinda 19.kromozom 13.2-13.3’te lokalizedir. AMH reseptor tip 2, 12.
kromozom Uzerinde uzun kolda lokalize olup 11 ekzondan olusur; Ekzon 1-3
kod; sinyal sekans ve ekstraseluler domain, ekzon 4; transmembran domain,
ekzon 5-11, intraselller serin/treonin kinaz domain. insanlarda bu reseptor
tipi hicre yuzeyinde yerlesik olup 82 kDa kutleye sahiptir (Behringer,1999).
Erkek farelerde AMH-R2'de gorulen mutasyonlarda Leydig hlcre tumdrlerin
meydana geldigi bildirilmektedir (Durlinger, 1999).

AMH’nin, Mdllerian kanal regresyonu gorevine ilaveten gonadal
fonksiyonlarin duzenlenmesi, testislerin inmesi, fetal akciger gelisimi ve
timoéral blyumenin baskilanmasi gibi goérevleri de bulunmaktadir
(Donahoe,1996). Yapilan galismalarla AMH’nin Aktivin, inhibin B, BMP (Bone
morfogenetik protein), dekopentaplegik ve Vg-1 gibi farkli faktorleri iceren
Transforming Growth gen ailesinin bir Uyesi oldugu ortaya konulmustur
(Lyons,1991). Bu sonug, TGF familyasinin diger Uyelerinde goruldugu gibi,
biyolojik olarak aktive olabilmesi icgin proteolitik olarak ayrimlanmasinin

gerekliligini gostermektedir (Wilson,1993). AMH veya AMH reseptorlerinde
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goOrulen mutasyonlarin bir sonucu olarak Mayer-Rokitansky-Kuster-Hanser
(MRKHS) sendromu gorulebilir (Zentero,2004).

AMH, her biri 72 kDa’'hk disulfid bagh 2 peptid zincirinden olusur.
AMH biyoaktif karboksi terminal fragmenti olusturmak i¢in R-427 ve S-48
arasinda proteolitik olarak ayrilir. Urogenital bolgede Furin ve Pc5 gibi
preproteinler, AMH aktivitesi enzim adaylari olup temporal ve spartial ifadede
rol aldigi dasunulmektedir. AMH’nun N- amino kismi glikosilatianmis olup
fonksiyonel 6nemi henuz aydinlatilamamigtir. Prohormon olarak Sertoli
hicrelerince salgilanan AMH’nin C terminal kismi ayrilarak (muhtemelen
hedef hicrelerde) biyolojik olarak aktif hale gelir. Olgunlasmamis Sertoli
hicrelerinde substantin transkripsiyonu orphan nukleer reseptdrce (SF-1)
aktive edilir. SF-1, testis belirleyici faktor SRY ve AMH’nin ifadesi arasinda
araci olarak hareket eder (Arq Bras,2005).

((A) AMH gene)

C-terminal
G101R I i
G101V Q4S6H
ATG—>ATT Vi2G |L118P F148L  R194C A206N va77A | | H506Q
A515V]
C525Y
{7 A P77 1
. et s -
*[E 7 h’.”. '.' ']
d25-26 d1074-1087 d2277-2292
d25-28 d1127-1130 0.5 kb
—_
R191Stop [E382Stop|
+C (213-218)
((8) AMH-RII gene)
Extracellular Transmembrane
domain domain Intracellular domain
[ [ I I
R54C R59C Gi4zv G265R H282Q R303W R342W R406Q D426G V458A ICSOOY R504C

R471H D491H

77, f
7 4
Z

d84-87 d90-92 d1692 d6331- 6357

—
R172Stop [FMO?StoE

G40Stop R80Stop R97Stop

Sekil 1.7 : A) AMH geni B) AMH reseptor 2 geni ,Arg Bras (2005)’dan alinmustir.
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Gonadal olusumda ilk defa gozlenen erkek seksuel farklilagmasinin
pivotal bulgusu SRY gen ifadesidir (Y kromozomun cinsiyet belirleyen
bdlgesi). SRY erkek gelisim kaskadinin baglamasi ve cinsiyet farklilagimi
agisindan gereklidir (Koopman,19991). SRY icin fizyoljik hedef genler halen
bilinmemektedir. Fakat potansiyel olasi adaylar olarak SOX-9, SF-1, DMRT -
1, GATA-4, Dhh ve Testatin testikiler farkllasma boyunca up regule
olmaktadir  (Surain,1999). Bu faktdrlerde goérilen kusurlar AMH
regulasyonunda bozukluklara yol acgabilmektedir. SRY, Sertoli hicrelerin

icinde destek hucre kokeninin farklilagsmasini tetikler (Palmer,1991).

Gonadal
ridge

Primordial Bipotential

SRY paxi1 germ cells aoned
Steroidogenic
SF1 a precursors DAt
S .
DHH == /(
WNT1

Stertoli
cells

Theca

Testis cells Ovary

Follicular

e
eydig cells «

cells

Testosterone AMH Estrogens

Sekil 1.8 : AMH sentezinde rol alan genler, Hossain (2003)’dan alind1.
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1.6.4.Mullerian Kanal Apoptozisi ve Regresyonu

AMH araciligiyla Mullerian kanalin regresyonu, doku rezorpsiyonun
klasik bir 6rnegidir. AMH’nin gelisen Mullerian kanala duyarhlik periyodu
gegicidir ve ambisekstel donemin sonuna programlanmistir. Yapilan ilk
elektro-mikroskop calismalar ve in vivo/in vitro deneylerle Mullerian kanal
regresyonunda apoptozisin 6nemli rol oynadidi belirlenmistir (Price ve
ark.1997). Bu asamada 6len hicrelerde lizozomlara rastlanmamasi oldukga

ilgingtir.

Gebeligin 8-9. Haftalari boyunca Sertoli hlicrelerince salgilanan AMH,
protein bazal membranin ¢6zinmesi ve Muller kanalinin ¢evresindeki
mezenkim hucrelerinin yogunlasmasi yoluyla Muller kanallarinin gerilemesini
tetikler. Mdllerian kanal regresyonunda bazi epitelyal hicrelerin yon degisimi,
mezengimal bolgeye giris ve periductal bazal membranin bozulmasi onemli
fizyolojik olaylardir (Wartenberg,1985). Allard ve arkadaslari ratlarla yaptiklari
in vivo ¢alismada Mullerian kanal apoptozisinde iki tip apoptozis oldugunu
g6zlemlemislerdir. Tip 1 apoptozis, komsu hucreler ile apoptotik cisimciklerin
hizli fagositozuyla karakterize olup her iki cinsiyette Wolffian ve Madllerian
kanallarin epitelyumunda gozlemlenmistir. Tip 2 apoptozis ise, sadece erkek
embriyolarin Mullerian kanalinda tespit edilmistir ve mezensim igine fagosite

edilmis apoptotik cisimciklerle bazal membranin bozulmasiyla karakterizedir.

Apoptozis sonrasi bazal membran, epitelyal hicrelerin farklilasmis
morfolojisini muhafaza etmektedir. Francis ve ark.'1 6zel ekstraselller matriks
molekuller ile bu badlantinin kesilmesini apoptotik sinyal olarak
tanimlamiglardir. Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda Mullerian kanalin
regresyon yonunun kranial kisimdan basladidi ve kraniakaudal olarak devam
ettigi belirlenmistir (Tsuji ve ark,1992).

27



Fetal testis Miillerian kanal

AMH — | AMH-R2 | REGRESYON

Sertoli hiicresi Mezensim Epitelyum

Sekil 1.9: Miillerian kanal regresyonu, Price (1997)’den derlenmistir.

1.6.5.Anti-Miillerian Hormonun Fizyolojik Rolu

Mdllerian kanallar fetal donemde proliferasyon yoluyla birincil uzama
ve koelomik epitelyumun invajinasyonu ile olusmaktadir (Gruenwold,1941).
Mdllerian kanalin uzamasi icin Wolffian kanalin varligi zorunludur. Yapilan
gozlemler sonucu, Mdullerian kanal olusumunun 3 fazdan olustugu tespit
edilmistir. Birinci fazda, mezonefrozun kranial sonunda koelomik epitelyum
hiicreleri Miillerian kanalin olusmasi icin farklilasir. ikinci fazda bu hiicreler,
Mdllerian kanaldan Wolffian kanala ulasincaya kadar kaudal olarak invajine
olurlar. Uglincli fazda ise Miillerian kanallar, Wolffian kanal boyunca uzarlar.
Gelisen Mullerian kanalin mezoepitelyal karakterde, Wolffian kanalin ise

tamamen epitelyal karakterde oldugu belirlenmistir (Behringer,2007).

Erkek fetuslarda mezoepitelyal karakter Mullerian kanal regresyonunu
kolaylastirir. U¢ fazdan olusan Miullerian kanal olusumu farkli genler
tarafindan kontrol edilmektedir; Lim 1,wWnt 4,Pax 2. Genital sistemin erkek
farkllagmasinda meydana gelen ilk olaylardan birisi, Mdullerian kanal
regresyonudur. Fetal gelisimde Mdallerian kanallar AMH sayesinde
duyarhligini kaybederek gerilemeye baslar. Mullerian kanalin regresyonu,
fetal testislerdeki Sertoli hucrelerince salgilanan AMHnun aksiyonuyla
baslar. AMH Uretimi baslamadan 6nce yani gebeligin 0-6 haftalari arasi
primordiyal germ hucreler farkhlasmamis XY gonadlarda, genital kisima
dogru gocu gorulmektedir. Yaklasik olarak gebeligin 8-9.ncu haftalarda
primordiyal germ hucreler Sertoli hiicre éncllleri ile intimada baglantiya gecer
(Mishini ve ark.1996).

28



Fetal gonositler, 11.nci haftada aktif olarak bdolinmeye baglar.
Gorulen bu degisim AMH’nin germ hucre proliferasyonunun inhibitoru
olmadigini géstermektedir. Gelisen testislerde etkin AMH sekresyonu fetal,

infantil ve prepubertal periyodlarda da devam eder.

Gonadal farklilagmada ve cinsiyet defektli bireylerin testislerinde AMH
salinimi fetal yasamda o6nemli oranda degismezken, pubertal dénemde
birgok vakada onemli sayilabilecek degisikliklerin oldugu gozlenmistir. AMH
etkisiyle Mullerian kanal apoptozisi ve regresyonu gebeligin 9-12 hafta arasi
goralir. Bu déneme “duyarlihdin kritik periyodu —(DKP)' denilmektedir. Bu
kisa zaman araligindan sonra Mullerian kanallarin gonadal kenarlar
izolasyon yoluyla AMH’ye duyarsiz hale gelmektedir. Bu dénemde 6zellikle
androjen reseptorlerin eksikligi veya testosteronun yoklugu Mullerian kanal

regresyonu agisindan oldukg¢a énemlidir (Clemente,2003).

Erkek embriyoda AMH embriyonik testislerde bulunan Sertoli
hicrelerince Uretilirken AMH etkisiyle Mullerian kanal kaybolur ve Leydig
hicrelerince Uretilen testosteron Wolffian kanalin gelisimini destekler
(ingraham,2003). Miillerian kanallar, koelemik epitelyum lateralden
mezonefrik kanallara invajinasyon olarak sekillenir. Sinyal molekilli olan
Wnt-4 bu surecin gelisimi igin olduk¢a onemlidir (Vainio ve ark.,1999).
Gelisen cinsiyet kanal bdlgesinde Wnt-4 ifadesi Wolffian kanalin epitelyum ve
mezengiminde bulunmazken vyeni Miullerian kanalin altinda Iokalize

mezengimde etkin olarak gorulmektedir.

Mezensimal turevli sinyal Wnt-4, kanal morfogenezisin baslangi¢
asamalari i¢in gereklidir. Yeni olusan Mullerian kanal yuksek seviyede baska
bir Wnt aile uUyesi olan Wnt-7 Uretmeye baslar. Wnt-7 mezengim kisimda
AMH reseptéra araciigiyla AMH sinyaline yanit olusturur (Parr ve Mc
Mahon,1998).
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AMH parakrin etkilesim araciligiyla Mullerian epiteli Uzerinde aktivite
gosterir.  AMH’nin  leydig hucre prekursorlerinin  proliferasyonu  ve
farkhlasmasini  inhibe ettigi ve olgun leydig hicrelerde androjen
steroidogenezisi alt seviyeye indirgedigi gosterilmistir (Sriraman,2001). Bu
sonugtan AMH’nin olgun testisle androjen Uretimini module ettigi ve pubertal
gelisimde testikiler olgunluk boyunca leydig hucre farklilagsmasinda negatif

duzenleyici oldugu 6ne surulebilir.

Yetigskinlerde AMH ifadesinin fizyolojik Onemi steroidogenezisin
regulasyonu, folikiler gelisim, tumoér baskilama olarak goérulmektedir
(Segov,2002).

1.6.6.Anti-Millerian Hormonun Etki Mekanizmasi

AMH, erkek sekstel farklilasmada fetal hayat boyunca disi seks
organlarin gelisimini engellemede anahtar rol oynamaktadir. Muillerian kanal
inhibisyonu ile uterus ve fallopian tuplerin gelisimi engellenirken Wolffian

kanalin epididimis ve vaz deferense farklilasimi saglanmis olur.

AMH, etkisini Mullerian kanal epitelyumu Uzerinde gostererek
regresyonu saglar. Testikliler gelisim boyunca AMHnin salinimi,
olgunlasmamis Sertoli hucrelerinin siki kontrolt altindadir. Bu suregte
meydana gelen yetmezlik veya kusurlar seksuel gelisimde bozukluklara yol
acgmaktadir (Faseb,1997).

Sertoli hdcreleri 7 transmembran domain reseptoru ile ifadelidir.
Sertoli hucrelerinde FSH aktivitesinin en iyi karakterize yolagi a, B ve y alt
uniteden olusan Gs heterotrimetik protein aracihdi iledir. GTP bagimli Gsa
proteini CAMP'yi aktive eder ve intraselller cAMP seviyelerinde artisa neden
olur. Artan cAMP seviyeleri protein kinaz A'y1 (PKA) aktiflestirerek PKA'’yi
fosforiller. Fosforilenen PKA, FSH hedefli genlerde transkripsiyon
faktorlerinden bir sinif olan cAMP’tan sorumlu elemanlara baglanir
(Moyle,2001).
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Testikiiler AMH c¢ikis1

Sekil 1.10 : Anti-Miillerian hormonun etki mekanizmasi, Faseb (1997)’den alinmistir.

1.6.7. AMH Sinyalizasyonu ve AMH Reseptorleri ( AMH-R1,AMH-R2)

AMH sinyalizasyonu, reseptor reguleli SMAD’larin fosforilasyonu ile
ortaya c¢ikmaktadir. Fosforillenmis R-SMAD’lar SMAD-4 ile kompleks
olustururlar ve nukleus icinde transloke olurlar. Bu dizenleme ile 6zel hedef
genler uyarilir (Massague,1998). AMH o6zellikle AMH-R2 reseptore baglanir.
AMH biyolojik etkilerini bu reseptdr araciligiyla gosterir ki her iki cinsiyetin
gonadlarinda ve Millerian kanallarinda (Baarends ve ark.,1994),
endometriyumda  (Renaud,2005), prostat ve meme  bezlerinde
(Hoshiya,2003) AMH-R2 tespit edilmistir.

Erkeklerde AMH, AMH-R2 mutasyonlari inaktivasyonu Persistant
Mullerian kanal sendromuna yol agar (Mishini ve ark,1996). Sinyalizasyonda
iki major sinyal yolagi tanimlanmistir. Birinci yolak, ALK 5 ve ALK 4 tip-1
reseptorler yoluyla SMAD 2 ve SMAD 3 gerektiren Aktivin ve TGFB’dir. ikinci
yolak ise ALK 2, ALK 3 ve ALK 6 BMP tip reseptorleri yoluyla SMAD 8,SMAD
5,SMAD 1 gerektiren BMP’lerdir (Piek ve ark,1999).
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Son zamanlarda birkag arastirmact AMH’nin etkisini BMP’ye benzer
sinyal yolagiyla gosterdigini ifade etmektedir (Vesser ve ark,2001). Ligand
komplekse baglandiginda tip - 2 reseptdr bilesenine dahil olur ve tip - 1
reseptori fosforile eder. Bu etkilesimden sonra tip - 1 reseptoér ligand spesifik
SMAD’ larin alt birimlerini dogrudan aktive ederek sinyalizasyonu baglatmig

olur.

AMH

i
—b \
AMHR-l  ALK2 2%
ALK3 MK
ALK6 @ '
Yyt
7 NFKB

4 ! %

Cofactor O
Coactivator or
corepressor -

= = IS

Sekil 1.11 : AMH sinyalizasyonu ve AMH reseptorleri, Hossain (2003)’den.

Tip - 1 Reseptor aracii AMH sinyalizasyonu hakkinda halen
bilinmeyen birgcok yon vardir. AMH sinyalizasyonu ile baglantili 3 farkh tip
reseptor vardir: ALK-2, ALK-3 ve ALK-6 (Clemente,2003). ALK-6, AMH’ye
baghh AMH-R2 ile karakterize olup Mdullerian kanal mezensiminde
gorulmemektedir (Clarke ve ark, 2001). Bu yuzden ALK-6'nin Mullerian kanal
regresyonuna dogrudan etki etmedigi AMH faaliyetinin farkli yerlerinde aktif
oldugu iddia edilmektedir (Clemente,2003).
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Reseptor regile SMAD proteinlerin fosforilasyonu yoluyla intraseltler
sinyalde tip — 1 ve tip -2 serin treonin kinaz komplekslerin olusumu plazma
membrani boyunca sinyali olusturur (Shi,2003). AMH’nin butin hedeflerde
R-SMAD 1,5 veya 8'i aktive ettigi tespit edilmistir (Gouedard ve ark,2000).
Bunlar Bone morfogenetik proteinin (BMP) sitoplazmik effektorleridir. AMH ve
BMP’lerin benzer kinaz reseptor 6zelliklerini tagidigi iddia edilmektedir (Lo ve
ark,1998).

AMH, Mullerian kanal olusumu boyunca iki farkli asamada aktiflik
gosterir. Birincisi ALK-2 yoluyla koelomik epitelyumda, ikincisi de ALK-3
araciliiyla kanal mezensiminde olmak Uzere. ALK-2 eksikligi, ALK-3 aktif
regulasyon hatasina yol agar ve Miullerian kanalin gerilemesinde defekt
gorulur. Richard’s tarafindan AMH sinyalizasyonu ile ilgili Fosfatidilinozitol-3
kinaz ve protein kinaz B gibi alternatif yolaklar da tespit edilmistir. AMH
reseptdr regulasyonu konusu halen yodun olarak arastiriimaktadir
(Rey,2003).

Embriyonik testislerin Sertoli hiicrelerinde AMH regulasyonu DAX 1,
GATA 4, WT-1, SF-1, SOX-9 diye isimlendirilen birka¢ transkripsiyon
faktorin etkilesimi aracihigiyla gerceklesmektedir. Son zamanlarda Wilms
tumor proteinin (WT-1) AMHR2’nin 6énemli bir regulatéori oldugu ortaya
konulmustur (Klattig ve ark,2007). B Katenin, WNT yolaginda rol aldigi iddia
edilse de daha c¢ok AMH sinyalizasyonunda indirgeyici rol aldigi
vurgulanmaktadir (Hossain,2003). WT-1 ve B Katenin aktivitesinin diger
dokularda ve yetigkin kanserlilerde mezensimalden epitalyele gegisi

g6zlenmektedir (Hohenstein,2006).

AMH sinyalizasyon indirgenimi, Mullerian kanal regresyonu ve
Mdallerian kanal etrafina gdécen mezensimal gecisli koelomik epitelyal
hicrelere aracilik eden farkli bir gen tespit edilmistir. Bu suregte goérev alan
gen matriks metalloproteinazi kodlayan MMP2 genidir. Robert ve arkadaslari
MMP2’'nin Millerian kanal etrafindaki hucrelerde ifade edildigini ve AMH

sinyaline bagimli oldugunu bulmusglardir.
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Normal olarak Mullerian kanalin regresyonu igin buna benzer bir¢ok
faktor etkili olmakla beraber halen AMH sinyalizasyonu ve Mullerian kanal
regresyon sureci tam olarak aydinlatilamamigtir. Biyokimyasal ¢aligmalarla
tanimlanan AMH R-1 mullerian kanal regresyonu igin gerekmedigi diger AMH

hedef hucrelerde AMH sinyalizasyonunda rol aldigi belirlenmistir.

Sertoli hucrelerince salgilanan AMH, AMH R-2 ‘ye baglanir. Bu
reseptor Mullerian kanal epitelyumuna bitisik mezensimde ifadelidir. AMH ve
AMH reseptor defektlerinde Leydig hucre hiperplazia ve timorlere yatkinlik
olusabilecegi ifade edilmektedir (Mishima ve ark,1999). AMH ile ilgili reseptor
tanimlama calismalari ile reseptor fizyolojisi agisindan énemli biyolojik etkiler
belirlenmeye g¢alisiimaktadir. Bu yeni hormonun etki mekanizmasi, reseptor

tanimlamasi ve transduksiyon yollari hakkinda yeni ¢calismalar yapilmaktadir.

1.6.8.Fetal ve Prepubertal Donemde AMH Uretimi

Dogumdan sonra AMH regulasyonu olduk¢ca karmagiktir. AMH’nin
bazal seviyeleri gonadotropin regulasyonundan bagimsizdir. Pubertal gelisim
boyunca AMH, serum Testosteron ile negatif korrelasyon gosterir. inhibitér
androjen etkisi olmadan FSH’nin, AMH Uretimini uyardigi tespit edilmistir
(Rey,2003). Fetal donemde AMH konsantrasyonunun Testosteron ile zit
korrelasyon gostermesinin, AMH’nin Sitokrom P450c CYP 17 gen ifadesini
inhibe etmesiyle ilgili oldugu 6ne surtulmektedir (Teixerria,1999). AMH
reseptorine dusuk affiniteyle baglandigindan hedef organlar tzerine etkinin
olusmasi igin yiiksek konsantrasyonlara ihtiyac duyulmaktadir (imbleaud ve
ark, 1995).Bu durum fetal donemde yuksek seviyede konsantrasyonun

olmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Fetal AMH, gebeligin 6.nci haftasinda Mdullerian kanalin gerilemesini
baslatir. Parakrin mekanizma yoluyla ve duktal epitelyal gerilemenin
indUiklenmesiyle 9.ncu haftaya kadar bu sure¢ devam eder. 9.ncu haftadan

sonra apoptozis baslar (Taguchi ve ark,1984).
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Disi fetus serumunda AMH tesbit edilemezken erkek fetuslarda: 19-
30 haftalik arasi ortalama AMH serum konsantrasyonu 40 £ 3,9 ng/mL, 30-38
haftalik arasi ortalama AMH serum konsantrasyonu 284 * 6.1 ng/mL, 2
aylk-2 yas arasi AMH serum konsantrasyonu ise 43,1 + 3,7 ng/mL olarak
belirlenmistir (Lamarre,1993). Daha sonra ilerleyen donemlerde serum AMH
seviyesi azalirken puberta sonrasinda dengeye gelerek sabit salinim gosterir.
AMH fonksiyonel testikller dokunun varligini betimlemede iyi bir belirte¢
olmakla birlikte fetal seks teshisi ve seks kromozom anomalilerinin

belirlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir.

Prenatal tipta fetal cinsiyetin diagnozu 6énemli bir konudur. Cinsiyet
sitogenetik veya hucrelerin molekuiler analizi ile fetustan chorion villus
ornekleme veya amniosentez yontemiyle tanimlanabilirken bu teknikler
gonadal cinsiyet veya gonadal fonksiyon ile ilgili degerlendirmelerde bilgi

vermek durumunda degildirler.

Amniotik sivi  veya fetal serumda testosteron seviyelerinin
degerlendiriimesi her zaman guvenilir olmayabilir. Cunku testosteron Gretimi
fetal testislerde 17.nci haftadan sonra hizli bir sekilde diser (Marshall ve

Tanner 1996).

Gelisim donemleri N AMH
(ng/ml)
9-30 hafta 13 40.5
31-40 hafta 29 28.4
2 ay-2 yas 15 43.1
2-6 yas 16 38.6
6-10 yas 10 33.7
P1 32 27.2
P2,P3 14 6.4
18-29 yas 11 7.8
30-39 yas 8 4.9
40-49 yas 10 3.9
50-62 yas 6 4.5

Tablo 1.2 : insanlarda ort. AMH serum konst., Marshall (1996)’den derlenmistir.’P :
Pubertal skorlama’
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Testisin pubertal gelisimi, gonadal fizyolojide major degisiklerin
sonuglari olarak ve birgok buyuk faktorin katihmi ile baslar ve devam eder.
Sertoli hlcre populasyon olgunlugunu belirleyen bir 6zellik vardir. Bu da
testikiler AMH sentezinin azalmasiyla iligkilidir. Pubertal donemde serum
testosteron seviyeleri 6,7 nmol/L’'den daha fazla oldugunda serum AMH’de
belirgin bir azalma gorulir. Gonadotropinler veya gonadtropin duzenleyici
faktorler AMH c¢ikis uyarimindan sorumludurlar. Zamanindan o6nce
olgunlagmig pubertal erkek cocuklarin teshisi yuksek serum testosteron

konsantrasyonu ve dusuk AMH seviyeleri ile belirlenmektedir.

Uygun tedavi ile serum testosteron seviyesi prepubertal seviyelere
hizla diaser. Bununla beraber serum AMH konsantrasyonu 3-6 ay sonra
normal seviyeye gelir (Rey,2003). AMH, erken fetal yasamda yuksek
seviyelerde salgilanirlar. Pubertanin  baglangicinda meiyotik germ
hicrelerinin varhidi ve intratestikiler testosteron tarafindan ise baskilanir
(Rey,1998).

1.7.0ligospermi

Oligospermi olgusu, genellikle spermiyogram yapilarak belirlenir.
Dunya Saghk Teskilatt (WHO) kriterlerine gore spermiyogramdaki normal
degerler; volum (hacim): 1.5-6.5 ml, sperm konsantrasyonu: 20 milyon/ml ve
uzeri, sperm hareketliligi: %50 ve daha fazla, sperm yapisi (morfoloji): %14
ve Uzeri normal yapida (Kruger kriterlerine gore) olmahdir. Oligospermi,
sperm yogunlugunun 20milyon/ml' den az olmasi ile karakterize edilir.
Genelde motilite ve morfoloji bozuklugu oligospermiye eslik eder.
Oligospermiye neden olan etmenler ise stres, sigara aliskanligi, skrotal
iIsinma (klima, sicak banyo, sauna), alkol tiketimi ve varikosel olarak

siralanabilir.
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Leydig  hucrelerinde  testosteronun  sentezlenmesi, LH’nin
stimUlasyonuyla olur ve kolesteroll substrat olarak kullanir. Bu mekanizma
icinde c¢esitli enzimler yer almaktadir. Enzimlerde bir defekt gelistiginde
sonugta yetersiz virilizasyon ya da sadece infertilite ortaya ¢ikar. Bunlarda

ileri derecede oligospermi ya da azoospermi gorulebilir.

1.8.Kriptorsidizm (inmemis Testis)

Kriptorsidizm terimi Yunanca ‘kryptos’ (sakli, gizli) ve ‘orchis’ (testis)
kelimelerinden turemigtir. 18.yuzyilda ilk defa John Hunter tarafindan ayrintih
olarak tanimlanmasindan ginimize 200 yildan fazla zaman gec¢mesine
ragmen hala tartismali bircok yéni bulunmaktadir. izole inmemis testis
dogumda en sik gorulen dogumsal anomalilerden biridir. Testikuler inigin

olmasi icin normal hipotalamik hipofizer gonadal aks gerekir.

inmemis testis, abdominal kavite ile skrotum veya skrotal yapinin
disinda herhangi bir yerlesimde bulunabilir. Seyrek olarak, normal gidis
yerinin disinda, ektopik bir lokalizasyonda da bulunabilir (Fentener van
Vlissingen,1989).

Kriptorsidizmin etyolojisi idiyopatik ve multi faktoriyeldir. Genelde
erkek Ureme organlarinda gelisimsel kusurlar ile birlikte goralir ve
Sertoli/Leydig hicre fonksiyon bozukluklariyla ilgili oldugu kabul edilmektedir
(Skakkeboek,2001).

Urogenitale bagli androjen virilizasyonu ve Millerian kanal
regresyonuna ilaveten embriyoda bdbreklere karsilik Urogenital kismin
skrotum icine erkek gonadlarin tagsinmasi erkek seksuel farklilagsmada énemli
bir olgudur. insanlarda skrotum igine testikiiler iniste basarisizlik erkek bebek
dogumlarinin konjenital anomalileri arasinda % 3 oraninda gorulmektedir
(Hutson,1994). Testis olusumu, Y kromozomunun kisa kolundaki SRY (sex-
determining region Y linked) geninin varligiyla, daha ddllenme sirasinda

belirlenmektedir.
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Testisin transinguinal inigi, fetal ddnemin 24-28. haftalar arasinda olur
ve ugunclu trimester donem iginde tamamlanir. Normal olarak, dogum
Ooncesinde processus vajinalis tamamen oblitere olur; gubernakulum da
atrofiye olup bir ligaman halinde kalir. inmemis testislerin %90’inda ise,
processus vajinalis acik kalmistir. Testisin inmesinde fetal LH ve testosteron
etkilidir.

Hipopituitarizm gibi endokrin salgi kusurlari ve fetal testosteron
sentezinin yetersiz olusu kriptorsidizme yol acabilir. Testikiler inmede son
asama, inguino-skrotal inmedir ve hormonal-mekaniksel faktorlerin
kombinasyonuyla regtle edilir. Transabdominal faz boyunca genislemis olan
gubernaculum testisleri inguinal kanala kapali tutar. Daha sonra androjenler
hicre dansitesinde artis ve fibroz materyalin toplanmasina yol acan
ekstraselller matriksin ortadan kalkmasiyla gubernakuler regresyonu
indUklerler (Heyns ve De Klerk,1985). Viskeranin blyumesi ve abdominal
basing/ gubernaculum regresyon kombinasyonu ile testisler inguinal kanala
itilmig olur (Frey,1983).

Henlz kesin bir sonuca ulasamamis olsa da, buglne kadarki
calismalar, testikiler inisin bazi hormonal ve mekanik faktorlerin etkilesimi
sonucunda ortaya ¢iktigini gostermektedir. Hormonal faktorler; androjenler
(testosteron ve dihidrotestosteron), MIS (AMH), descendin, epidermal growth
faktor ve oOstrojenlerdir. AMH ile kriptorsidizm iligkisi henliz agiklanabilmis

degildir.

Kriptorgidizm etyolojisinin ortaya ¢ikmasinda birgok nedenden s6z
edilmektedir. Bunlar:
1-Gubernakulumun yoklugu veya anomalileri,
2-Batin ici basingta azalma,
3-Testisin konjenital anomalisi,

4-Endokrinal anomaliler seklindedir.
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Ayni zamanda tedavi endikasyonlarini da olusturan kriptorgidizmin

riskleri ve komplikasyonlari sunlardir ;

1. Infertilite: Unilateral vakalarda %50, bilateral olgularda ise %75
oraninda spermiogram anormalligi saptanir. Tedavi edilmemis
bilateral kriptorsidizm zaman zaman daimi infertilite ile sonuclanir.

2. Testis kanseri: Kriptorsid vakalarda 25-30 kez artmis testis kanseri
riski mevcuttur. Baska bir bakis agisiyla, inmemig testisli hastalarin
%71’inde testis kanseri geligsecektir. Cerrahi orgiopeksi, kanser
gelisme insidansini etkilemez, sadece erken palpasyon ve taniyi
kolaylastirir.

3. Kasik fitigi: Tum inmemis testislerin yaklasik %90’inda gizli bir
inguinal herni (paent processus vajinalis) mevcuttur.

4. Testis torsiyonu: Normal skrotal olusumlar, mevcut olmadigindan
inmemis testislerde torsiyon daha kolay olusur.

5. Fiziksel travma: inguinal kanaldaki testisler kiint travmalarda
kompresyon hasarina daha hassastirlar.

6. Psikolojik etkiler: ilerleyen yasla beraber, bos bir skrotumun

yaratacagi negatif psikolojik etkiler.

AMH’nin transabdominal fazi kontrol eden faktorlerden biri oldugu ileri
surllse de testikller inisteki roll tartismahldir. Etyolojik nedeni ne olursa
olsun gelisebilecek komplikasyonlari onlemek bakimindan bu durumun
gecikmeden tedavisi gereklidir.  Kriptorsidizm iki ana sebepten dolayi
kliniksel agidan dnem tasir. Tedavi edilmemis kriptorsidizmde meydana gelen
1s1 farklih@i infertiliteye yol agabilir (spermatogenezis igin skrotumda diusuk
sicakligin olmasi gerekir) ve kriptorsidizm vakalarinda inmemis testisler
testiktler tumor olugsumu agisindan ciddi Olgude risk olusturabilir (Hutson ve
ark,1994).
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Kriptorsidik c¢ocuklarda testosteron seviyesi prenatal donemde ve
testosteronun yuksek dizeyde oldugu ilk 6 ayda normal ¢ocuklara kiyasla
daha dusuk bulunmustur. AMH eksikligi olan ¢ocuklarda intraabdominal
testisler bulunmakta olup bilateral kriptorgidik ¢ocuklarda unilateral olgulara
gOre daha dusuk seviyede AMH bulunmustur (Rey,2004). AMH dizeyi bozuk
sertoli hucre fonksiyonuna bagl olabilir ve bu yluzden de kriptorsidizm ile

iligkisi tam aciklanabilmis dedgildir.

AMH transabdominal migrasyondan androjenler ise transinguinal inig
fazindan sorumlu olabilir. Testislerin inisi dolayll olarak inhibe olmayan

Mdallerian yapi artiklarinin olusturdugu obstriksiyon nedeniyle engellenebilir.

Palpe edilemeyen gonada sahip prepubertal ¢ocuklarda testikuler
dokunun degerlendiriimesi agisindan serum AMH konsantrasyonun dl¢iimesi

son derece 6nemlidir. Erken teshis ve uygun tanimlama hayati 6nem tasir.
Testikller inisin normal mekanizmasi hormonal ve anatomik faktorlerin

kompleks bir etkilesimidir ve gergek sure¢ halen tam olarak bilinmemektedir
(James,1998).
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Bilateral inmemis testisli cocuk (Kriptorsit)

l

Serum AMH ile degerlendirme

(Normal seviye) l l (Tespit edilemeyen seviye)
Testis var Testis yok
Takip veya operasyon ile hCG ile uyarim

testislerin asag1 indirilmesi

l

Testosteron seviyesinde artiy — operasyon

Testosterona yanit yok — Anorsi

Sekil 1.12 : Kriptorsidizmde AMH degerlendirilmesi, Lee P. (2001)

Cocuklarda inmemis testislerin tanisinda rutin inceleme teknikleri,
ultrasonografi ve manyetik rezonans goruntilemedir. Bu yontemlerle tespitte
hata orani % 10-20 dir (Elder,2002). HPG aksis aktif oldugunda yetigkinlik ve
erken ¢ocukluk dénemince ylkselmis gonadotropinler veya artmig testeron

seviyeleri gibi endokrin testler de teshise yardimci olmaktadir.

Kriptorsitli hastalara yapilan testis biyopsilerinde normal kontrollere
oranla daha az AMH biyoaktivite gdzlemlenmektedir (Hutson,1985). Erken
yasta kriptorsidizmden etkilenen erkekler, azalmis sperm kalitesi, testikuler
germ hicre timorleri ve erkek infertilitesinde risk artisi hakkinda bulgular

mevcuttur (Lee ve Coughlin,2001).
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1.9.Varikosel

Varikosel, pleksus pampiniformisin patolojik dilatasyonu ya da
testisleri drene eden pleksus pampiniformisi olusturan spermatik venlerin
varisi seklinde tanimlanmaktadir. Varikosel, Latince "varis" (dilate ven) ve
Yunanca "kele"(siglik) kelimelerinin bir araya getirilmesi sonucu olugsmus bir
terimdir. ilk olarak 1843’te Curling tarafindan tanimlanmistir. infertilite
arastinmi i¢in bagvuran bireylerde yaklasik %30-40’iInda varikosel olgusu
saptanmigtir. WHO (World Health Organization)’nun 1992 yilinda yaptigi
9043 hastanin degerlendirildigi projesinde, anormal semen parametrelerine
sahip erkeklerin %25.4, normal semen parametrelerine sahip erkeklerin
%11.7’sinde varikoselin bulundugu bildirilmistir (WHO,1992).

Erigkin erkek populasyonun %15-22'sini etkileyen fiziksel bir anomali
olup prepubertal ve pubertal dénemlerde de gorilebilmektedir. Varikosel,
ilerleyici testis hasari ile seyrederek testis gelisiminde gerilemeye ve
spermatogenezi bozarak infertiliteye neden olabilir. Androloji kliniklerine
bagvuran infertil erkeklerin yaklasik % 40’inda varikosel tespit edilmistir ve

bunlarinda % 20-25’ine varikoselektomi uygulanmigtir (La Nasa,1987).

Varikoselin etyolojisi tartismali olmasina karsin kabul gérmus 3
bulgudan s6z edilmektedir:

1-Sag ve sol testikller venler arasinda anatomik farkhliklar,

2-Vendz kanin reflist ile sonuglanan kompetan vendz valvelerin
olmayisl,

3-Sol renal venin aorta ve superior mezenterik arter arasina

kompresyonuna bagh testikuler venin parsiyel obstriksiyonu.

Varikosel sol gonadal venin daha uzun olmasi nedeniyle daha ¢ok sol
tarafta gorulir. Cunkl sol spermatik ven sol renal vene dik planda agilir
(Ahlberg,1966). Varikosel ile sperm yapimi arasindaki iligki tartigilsa da bir
calismada varikoselli hastalarda sperm konsantrasyonu ve motilitesindeki
azalma varikoseli olmayanlara gore daha fazla olarak saptanmigtir
(Rodriguez, 1978).
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Varikosel nedeniyle olugsan venoz staz, intratestikuler hipoksi, pH'da

azalma ve pCO2’da artmaya neden olarak hipospermatogeneze yol agar.

Varikosel nedeniyle testiste Leydig hucrelerinde testosteron
yapiminda azalma meydana gelir. Bunun nedeni 17-a hidroksi progesteronu,
testosterona donugtiren enzim olan 17-a hidroksi progesteron aldolaz
enziminin varikoselle birlikte olusan intratestikiler 1s1 artigindan dolayi
fizyolojik etkisini yerine getirememesidir. Serum testosteron seviyesinin
azalmasi ile testosteronun hipofiz ve hipothalamus Uzerindeki negatif feed-
back etkisi giderek azalir. Bdylece FSH ve LH seviyesinde yukselme
meydana gelir. Varikoselle infertilite arasindaki iligkiyi anlayabilmek igin
varikoselin spermatogenezi hangi mekanizma ile bozdugu ve testiste hicre

dizeyinde yaptigi degisikliklerin bilinmesi gerekir.

Adolesan varikoselli olgularda serum FSH, LH ve Testosteron
degerleri normal sinirlar iginde olsa bile GnRH stimilasyon testine % 30
olguda artmis FSH ve LH cevabi alinmaktadir. Bu artmis cevap Leydig ve
Sertoli hucrelerinin patofizyolojik olarak hipofizer inhibitor etkilerinin azaldigini
gOstermektedir (Trigo,2004).

Varikosel gelisiminde embriyolojik faktorlerinde rol oynadigi (ontojenik
temel) ileri surtlmektedir. Varikoselli olgularda Leydig hucre disfonksiyonu ve

serum testosteron konsantrasyonunda disme tespit edilmistir (Rajfer,1986).

Varikosel tanisinda skrotal US, MR anjio gibi yontemler kullanilirken
gercek bir standart tam olarak ortaya konulamamistir. Varikoselin infertilite ile
birlikteligi ve etkilerinin progresif oldugu bilinmektedir. Varikoselli hastalarda

hipotalamus-hipofiz-testis arkinda hormonal disfonksiyon vardir.
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Varikoselin neden infertiliteye sebep oldugu konusunda henlz kesin
bir bilgi yoktur. Ancak genigleyen damarlarin testislerde sebep oldugu isi
artisinin sperm Uretimini olumsuz etkiledigi, genigleyen damarlarda biriken
kanda anormal konsantrasyonlara ulasan bdbreklstlu bezi ve renal Urlnlerin
sperm olusumunu olumsuz etkiledigi, yine bazi metabolik GrUnlerin artmasi
ve oksijenlenmenin azalmasinin sperm uretimini olumsuz etkiledigi gibi
birtakim varsayimlar mevcuttur. Varikoselin bilateral gorilme orani saglikl
geng erkeklerde % 0-1 arasinda degisirken infertil erkeklerde bu oran % 20'yi
asmaktadir (Pryor,1987).

Varikosel patogenezi halen gizemini korumasina ragmen, varikoselle
birlikte belirgin testikller degisiklikler tanimlanmistir. Varikoselin etkileri
farkhdir; fakat oligospermiden komplet azoospermiye kadar degisen anormal
semen kalitesi ile karakterize sperm Uretiminin bUtin olarak bozulmasi ile
ortaya  cikabilir. Varikoselle  birlikte  azoospermi  veya  ciddi

oligoastenozoospermi % 4.3-13.3 arasinda degismektedir (Rrodriguez,1977).

Varikoselin fertilite Uzerine etkileri; semen anomalileri (sperm sayisi,
motilite ve morfolojide bozulma), testikuler volimde azalma ve Leydig hicre
fonksiyonunda azalma seklinde siralanabilir. Leydig hicre fonksiyonlari
bozulan varikoselli erkeklerde testesteron dizeyleri disik ve hCG'ye olan
cevap azalmistir. Bunlarda hCG stimulasyonuyla 170H
progesteron/testesteron orani artmistir (Romina,2004). Bu durum testesteron
biyosentezinde enzimatik bir defekti akla getirmektedir. Pubertal periyotta
semen analizi sik uygulanamadigindan varikoselin yaptigi etki ve olusturdugu

defekt tespit edilememektedir.

Erkek infertilitesinde buyuk bir ¢ogunlukla; (% 31.7) neden belli
degildir. Bunun disinda % 16.6' sinin varikosel, % 9 enfeksiyonlar, % 8.9 az
gelismis gonat, % 8.5 kriptosidizm, % 5.8 malformasyonlar, % 5 sistemik
rahatsizliklar, % 4.2 immunolojik nedenler, % 2.3 tUmorler, % 1.5 kanal
tikanikliklari, % 6.5'nin ise diger faktorlerden kaynaklandigi belirtiimektedir
(Emil,2009). Tum bu nedenler sperm yapimini olumsuz etkileyerek ya da

diger bazi mekanizmalari baglatarak erkek infertilitesine neden olmaktadir.
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Varikoselli birgok hastada renal ya da adrenal toksik metabolitlerin
reflisu, bozulmus hormon dengesi, spermatik vendz hipertansiyon, testikuler
hipoksiye sekonder staz ve anormal isI regllasyonu nedeniyle degisken bir
spermatogenez gozlenir. Bu faktorlerin nasil sperm fonksiyonuna zarar

verdigi konusu tam olarak anlasilamamisgtir.
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2.GEREC ve YONTEM
2.1.Gruplarm Olusturulmasi, Numunelerin Alimis1 ve Analizler

Sunulan calisma S.U Meram Tip Fakiiltesi hastanesine miiracaat eden 60
hasta ve 40 saglikli olmak {izere toplam 100 katilimci tizerinde gergeklestirilmistir.
Calisma 6ncesi S.U Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinmis ve ¢alisma
stiresince etik degerlere bagl kalinmistir. Calismaya katilan bireylere ¢alisma oncesi

sOzlii bilgi verilmis ve kan alim1 6ncesi yazili onaylar1 alinmstir.
Kontrol ve ¢alisma gruplari asagidaki sekilde olusturulmustur;

Kontrol grubu 20 kisi 8-12 yas grubundan 20 kisi de 18-24 yas grubundan olmak

tizere toplam 40 kisiden olusmustur.
Calisma gruplar ;

Varikosel grubu 18-24 yaglari arasinda toplam 20 hasta
Oligospermi grubu 18-24 yaslar1 arasinda toplam 20 hasta
Kriptorsit grubu 8-12 yaslar1 arasinda toplam 20 hastadan olusturuldu.

Katilimcilardan intravendz (IV) yolla 10 cc kan &rnekleri vakumlu tiiplere
alind1 ve serumlar ayristirildi. Elde edilen serumdan Testosteron, FSH, LH, B-hCG,
Prolaktin analizleri bekletilmeksizin yapildi. Serumlardan bir kismi1 AMH analizi i¢in
-80°C VX380 E Jouan marka Deep Freezer (derin dondurucu)’da muhafaza edildi ve

analizlerin yapildig1 laboratuvara transferinde soguk zincire dikkat edildi.

Testosteron, FSH, LH, B-hCG, Prolaktin analizleri Abbott Architec marka test
kitleri kullanilarak Abbott Architec 1-2000 SR model cihazlarda Kemiliiminesans
yontemle belirlendi. AMH diizeyleri de istanbul Gelisim Tip Laboratuarinda ELISA
DSL test kitleri kullanilarak otoanalizor cihazda ELISA yontemiyle dl¢iilmiistiir.

2.2.Istatiksel Analiz

Numunelerden elde edilen veriler, Istatistik Paket Programi (SPSS 15.0)
araciligiyla bilgisayar ortamina aktarilmis ve her bir degisken icin ilgili analizler
yapilmistir. Elde edilen verilere non parametrik testlerden Mann-Whitney U ve
Kruskal Wallis testleri uygulanmis ve veriler siralanarak iliski diizeyleri stnanmuistir.
Calismamizda gruplara ait sonuglar X+SE olarak verilmistir. P<0.05 anlamlilik

diizeyi olarak belirlenerek iliskiler sorgulanmistir.
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3.BULGULAR

Calismada Kriptorsit ve kontrol grubunda o6lgilen AMH, Testosteron,
Prolaktin, FSH, LH seviyelerinin istatiksel sonuclari Tablo: 3.1 de

gOsterilmigtir.

Parametre n Kontrol grup 1 Kriptorsit grup p
x+SD x+SD

AMH (ng/ml) 20 84.81+£59.1 73.04+44.5 0.56

Testosteron (nmol/l) 20 0.92+1.5 0.91+1.3 0.31

Prolaktin (mlU/L) 20 10.26+5.3 13.32+8.4 0.25

FSH (mlU/ml) 20 1.25+1.1 1.79+2.4 0.88

LH (mIU/ml) 20 0.54+0.8 0.74+1.4 0.86

Tablo 3.1: Kontrol grup 1 (8-12 yas) ve Kriptorsit grubunda AMH, Testosteron,Prolaktin,
FSH,LH diizeyleri ve p degerleri

Mevcut calismada Varikosel ve kontrol grubunda olgilen AMH,
Testosteron, Prolaktin, FSH, LH seviyelerinin istatiksel sonuglari Tablo: 3.2’

de gosterilmigtir.

Parametre n Kontrol grup 2 Varikosel grup p
x+SD x+SD

AMH (ng/ml) 20 7.66£5.6 7.15+5.8 0.82

Testosteron (nmol/l) 20 521423 5.24+1.8 0.92

Prolaktin (mIU/L) 20 15.88+8.8 16.14+13.3 0.38

FSH (mIU/ml) 20 2.95+1.8 5.20+5.5 0.15

LH (mIU/ml) 20 3.79+£2.1 4.384+2.2 0.41

Tablo 3.2: Kontrol grup 2 (18-24 yas) ve Varikosel grubunda AMH, Testosteron, Prolaktin,
FSH, LH diizeyleri ve p degerleri
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Calismamizda Oligospermi ve kontrol grubunda olgulen AMH,
Testosteron, Prolaktin, FSH, LH seviyelerinin Istatiksel sonuglari Tablo: 3.3.

te gosterilmistir.

Parametre n Kontrol grup2  Oligospermik grup P
x+SD x+SD

AMH (ng/ml) 20  7.66+5.6 5.19+4.9 0.10

Testosteron (nmol/l) 20  5.21+2.3 4.49+2 .4 0.34

Prolaktin (mIU/L) 20 15.88+8.8 18.44+19.3 0.49

FSH (m1U/ml) 20  2.95+1.8 10.85+12.2 0.05*

LH (mIU/ml) 20  3.79+2.1 5.04+3.8 0.38

Tablo 3.3: Kontrol grup 2(18-24 yas) ve Oligospermi grubunda AMH, Testosteron, Prolaktin,
FSH, LH diizeyleri ve P degerleri

Olglilen B-hCG diizeylerinin biltiin kontrol ve deneme gruplarda
belirlenme duzeyinin altinda negatif olarak bulunmasindan dolay!r B-hCG

duzeyleri istatiksel degerlendirmeye alinmadi.
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4 TARTISMA

infertiliteye neden olan Varikosel, Oligospermi ve Kriptorsidizm
olgularinda hormonal faktorler, degerlendirme ve tani acisindan oldukca
onem tasimaktadir. Bu olgularin altinda yatan nedenlerin fetal, prepubertal ve
pubertal dénemlerde belirlenmesi oldukca giictiir. AMH ve inhibin gibi yeni
kesfedilen hormonlarin bu siregte 6nemli rol oynadiklarinin ortaya konulmasi

ile bu konuya dikkatler toplanmistir.

infertilite, gerek sosyal ve gerekse ekonomik ydnden biiyiik problem
teskil etmekte olup, infertilitenin teshisi ve tedavisi oldukg¢a yorucu bir slirece

sahne olmaktadir.

infertiliteye yol agan durumlarin erken dénemde belirlenebilmesi biiyiik
dénem tasir. iste bu nedenlerden yola cgikilarak, AMH diizeylerinin erken
taniya bir katkisi olup olamayacadi hakkinda bir sonuca varilabilmesi
yonunden; varikosel, oligospermi ve kriptorsidizm olgulariyla AMH duzeyleri
ve Olculen diger parametrelerin arasinda ne tur iligki olacaginin
anlasilabilmesi veya bir katkida bulunulabilmesi amaciyla bu calisma

yapilmistir.

Sunulan calismada yas gruplarina goére iki farkli kontrol grubu
kullaniimis olmasi (prepubertal ve post pubertal), hem farkl yaslardaki
normal duzeylerin tespiti, hem de deneme gruplariyla yas uyumunun

saglanmasi amaciyla gergeklestirilmigtir.

Sunulan g¢aligmada verilere bakildiginda 8-12 yas grubundaki saglikli
bireylerde (Tablo 3.1) AMH duzeylerinin 84.81+ 59.1 ve 18-24 vyas
grubundakilerde de (Tablo 3.2) 7.66 = 5.6 ng/ml olarak bulunmustur.
Sonuglar yasin ilerlemesiyle birlikte AMH dlzeylerinde bir azalma oldugu
yonundedir ve postpubertal donemde belirgin olarak bu duzey azalmaktadir.
Elde edilen sonuglar bu yodnlyle diger literatir verileriyle (Romina,2004)

uyumludur.
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Romina (2004) AMH duzeylerinin prepupertal donemde 155.76 ng/ml
ve yas ilerledikge gittikge azalarak 10-19 yas araliginda yaklagik 22.25 ng/ml
dizeylerine kadar indigini grafiksel olarak yayinlarinda bildirmiglerdir. Bu
arastiricilarin  erken yaslarda bildirdikleri yuksek sonuglar, sunulan

calismadaki yas gruplari arasindaki farklilik ile uyumlu bulunmustur.

Yapilan bagka bir calismada (Pierik 2003) prepubertal normal
cocuklarda AMH dlzeyi 88.4 ng/ml olarak bildirilmis olup bu sonug¢ bizim
bulgularimizla dizey yonuyle uyumlu bulunmustur. Ayni sekilde baska bir
arastincinin  (Guiboudennche, 2003) 8-10 yas araligindaki prepubertal
cocuklarda 68.3 ng/ml olarak bildirdigi AMH dizeyi de bizim sonuglarimiza

benzerlik gostermektedir.

Rey (1993), Pubertal olgunlugun baslangicina cevaben pituiter
gonodotropin sekresyonunda artig olmasina ragmen pubertal erkek
cocuklarda (16 yas) azalan serum AMH seviyeleri ile artan serum FSH ve
Testosteron duzeyleri arasinda bir iligki bulunamadigini rapor etmigstir
(Testosteron 5.37 ng/ml, FSH 2.5 IU/L,AMH 25 mg/L ). Rey’in bildirimine
go6re pubertal doneme gecen cocuklarda azalan AMH duzeyleri (1-4 yas,70

ng/ml; 7-9 yas,49 ng/ml) ile sunulan ¢alisma verileri arasinda uyum vardir.

Lee (2003)'ye gore 2-6 ve 12-18 yas araligi AMH duzeyleri sirasiyla
63.8 ng/ml ve 5.9 ng/ml olarak bulunmustur. Bu sonuglar da calismamizla

uyum gostermektedir.

Tablo 3.1 ve 3.2 deki prepubertal ve pubertal yas gruplarinin AMH,
FSH ve Testosteron duzeylerine bakildiginda AMH duzeyinde belirli bir
azalma, FSH ve Testosteron dizeylerinde de yikselme Rey (1993)in

bildirimiyle uyumlu bulunmustur.

Bu konuda yeterli tartismayi saglayacak ve normal deger sinirlanmasi
yapllmasini saglayabilecek yeterince yayin henlz mevcut degildir. Ama
gozlemlenen odur ki prepupertal donemde iglevsel yonden de oldukga 6nem

tasiyan AMH duizeyi oldukga ylksek olup yasin ilerlemesiyle birlikte belirgin
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olarak dusmektedir. Bu doneme ait daha dar yas araliklarinda saglkli
verilerle sinirlarin  belirlenebilmesinin, ileri yaslarda ortaya c¢ikabilecek
infertilite gibi hastaliklarin daha erken vyaslarda tespitine katkida

bulunabilecegi intimali dugtnulmektedir.

Tablo 3.1 de gdsterilen, kontrol ve kriptorsit grubunda AMH dlzeyleri
84.81+ 59.1 ve 73.04144.5 ng/ml, testesteron duzeyleri, 0.92+1.5 ve
0.91+1.3, prolaktin dizeyleri 10.26+5.3 ve 13,32+8.4, FSH duzeyleri
1.25+1.1 ve 1.79+2.4 ile LH duzeyleri de 0.54+0.8 ve 0.74+1.4 olarak

bulunmustur.

Tablo incelendiginde dlgulen parametreler arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir farklihgin olmadigi gdézlemlenmektedir.

Onemli bir farklilik olmamakla birlikte AMH diizeyinde kriptorsitlerde
yaklasik olarak 10 ng/ml dizeyinde bir disukligun olmasi bu nokta tzerinde
durulmasi gerektiginin bir isareti olabilecedi algisini uyandirmaktadir. Daha
¢ok katihmci ile uzun sureli olarak yapilacak bir ¢alismanin énemi burada

vurgulanabilir.

Boylece daha kuguk yaslardan baglamak tUzere daha uzun bir surecte
tekrarlanan odlgimlerle AMH duzeylerinin  kriptorsit teshisinde oncul

degerlendirme kriteri olup olamayacagi net olarak ortaya konulabilir.

Demircan ve ark’i (2006) tarafindan yapilan bir calismada
Kriptorsitlilerde elde edilen AMH duzeyi (40.0414.9 ng/ml) ile kontrollerde
Olculen AMH duzeyi (53.46+7.51ng/ml) kiyaslandidinda, bizim sonuglarimizia
uygun olarak kriptorsitin kontrol grubundan daha dusuk olarak bulundugu
tespit edilmisti. Bu durum inmemis testis olgularinda serum AMH
dizeylerinin de ayni yaslardaki diger ¢ocuklara gore daha dusuk kaldiginin
bir gostergesi olup tanida bir deger tasiyabilecegi bilgisini ortaya

koymaktadir.
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Batun bu sonuglar ve her ne kadar istatistiksel agidan anlaml bir fark
bulunamasada sunulan calismadan elde edilen veriler, inmemis testis

vakalarinda AMH duzeyinin degerlendirilmesi gerekliligini gostermektedir.

Bunu destekler mahiyette sonug¢ rapor edilen baska bir galismada
(Marry,1997), testikller dokusu olmayan 17 ¢ocukta serum AMH duzeyinin
0.7£0.5 ng/ml, anormal testisli 14 c¢ocukta da 11.5+11.8 ng/ml olarak g¢ok
dusuk bulundugu bildirilmistir. Bu duguk duzeyler testis gelisimiyle baglantisi
yonunden degerlendirildiginde anormal testislerin belirlenmesinde serum
AMH duzeylerinin serum testesteron duzeylerinden daha duyarli oldugu da

belirtilmistir.

Calismamizda Varikosel ve kontrol grubunda AMH, Testesteron,
Prolaktin FSH ve LH duzeylerinin sirasiyla 7.15, 5.21, 15.88, 2.95, 3.79 ve
7.66, 5.21, 15.88, 2.95 ve 3.79 olarak bulunmustur (Tablo 3.2). Bu grupta
FSH haricinde kontrol ve varikosel grubu arasinda o&lgllen parametreler
arasinda belirgin farklilik tespit edilemezken, varikosel FSH duzeyinin
kontrole gore daha yuksek oldugu tespit edilmistir. Ancak bu yukseklige
ragmen yapilan istatistiksel degerlendirmede istatistiksel agidan Onem
bulunamamistir. Bu farka ragmen 6nemsiz ¢ikmis olmasi birgok faktore
baglanabilmekle birlikte arada gdzlenen farklilik varikosel agisindan dikkati
uzerinde toplamis ve degerlendirme kriteri olarak Uzerinde durulmasi

dusuncesini ortaya koymustur.

Khalek ve ark.’inin (2000) Varikoselli hastalarda yaptiklari
calismalarinda Testosteron, FSH, LH, Prolaktin dizeyleri sirasiyla 4.97, 8.47,
4.20, 11.12 olarak bulunurken kontrol gruplarinda Testosteron, FSH, LH,
Prolaktin duzeylerini 6.04, 8.27, 4.68, 11.59 olarak bildirmiglerdir. Tablo 3.2
incelendiginde bu parametrelerden FSH dizeyi bizim sonuglarimizdan

yuksek, prolaktin duzeyi dusuk ve diger dlgumlerde uyumlu bulunmustur.
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Rey’in yaptigi bir calismada (2004) varikoselli hastalarda serum AMH
duzeyinin yuksek olarak rapor edilmis olmasi bizim sonuglarimizia
uyumsuzdur. Varikoselli grubun AMH dizeyi 750 pmol/L iken kontrol grubun
AMH dlzeyini 378 pmol/L olarak bulmustur. Bu uyumsuzluk yas grubu denek
sayistyla da iligkilendirilebilir. Bizim sonuclarimiza goére soyleyememekle
beraber Rey’e (1998) gore varikoselin erken teshisinde AMH 6nemli bir kriter

olabilmektedir.
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Sekil 4.1 : Prepubertal varikoselli c¢ocuklarda serum AMH seviyeleri
Tanner(2004)’dan alinmustir. ( TLn= 7,11-1+0-5; TII,n= 10, 13-:0+0-5; TIII,n= 19, 13-3+0-3;
TIV,n= 10, 14-4+0-4; TV,n= 16, 15-0+0-4.)

Calismamizda Kontrol ve Oligospermi grubunda AMH Testosteron,
Prolaktin, FSH ve LH dlzeyleri sirasiyla 7.66, 5.21, 15.88, 2.95, 3.79 ve 5.19,
4.49, 18.44, 10.85, 5.04 olarak bulunmustur (Tablo 3.3). AMH dulzeyine
bakildiginda Kriptorsit grubu kadar belirgin olmasa da Oligospermik grupta
kontrole gore dusuk bulunmus yapilan istatiksel degerlendirmede ise bu

dusuklagun anlamsiz oldugu tespit edilmistir.

Tablo 3.3 Incelendiginde kontrol ve deneme grubu arasindaki
farkliliklardan sadece FSH'da istatiksel acgidan anlamh ylkseklik
bulunmustur. Hem Varikoselde belirgin FSH yUksekligi (istatiksel agidan

onemsiz) hemde Oligospermik grubundaki anlamli FSH yUksekligi tani
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agisindan  Uzerinde  durulmasi gereken parametre  olabilecegini

dusundurmektedir.

Denek sayilarinin artirildigr yeni calismalarla bu gruplarda AMH ve

FSH iligkisinin degerlendiriimesi gerekliligi sOylenebilir.

Baker (1990)'in Oligospermi tanili 3 hastada AMH Uretiminin olmadigi
bildirmis olmasi ilgingtir. Sunulan ¢alismada da her ne kadar istatiksel agidan
anlamsiz olsa da bir dusukluk tespit edilmigtir ancak bu dusukluk Baker

(1990)'In ‘Gretim olmadig! ‘ bulgusuyla uyumsuzdur.

Yapilan literatir taramalarinda Oligospermi hastalarinda AMH
degerleri Uzerinde vyeterince c¢alisma bulunamamis olmasi bu konunun

arastirmaya acik cazip yonunu sergilemektedir.

50 Oligospermik hasta lUzerinde yapilan bir ¢alismada (Khan,2008)
FSH seviyeleri 10.92 ve kontrol grubunda da 6.75 olarak bulunmustur.
Kontrole gore artmis tespit edilen sonuglar arastirmamizin sonuglariyla
uyumludur. Ayni arastirici LH dizeylerini de Oligospermik grupta 16.82 ve
kontrolde de 7.44 olarak bildirmistir. Kontrole gore LH’nin ylksek bulunmasi

FSH da oldugu gibi bulgularimizla uyumludur.

Her Ug¢ grupta Olculen degerler gruplara gore degerlendirildiginde ise
en belirgin AMH seviye azalmasi batln literatirlerle uyumlu olarak Kriptorsit
grubunda belirlenmistir. Testosteron seviyesi Kriptorsitli cocuklarda en dusuk
bulunurken Varikosel ve Oligospermik grupta birbirine benzer ve Kriptorsitten
belirgin olarak ylksek bulunmustur. Yine FSH ve LH degerleri Kriptorsite
gore diger iki grupta belirgin sekilde yuksek tespit edilmistir. Bu farklilik
Prolaktin duzeylerinde digerlerinde oldugu gibi kendini gostermemistir.
Kriptorsitin diger iki gruba oranla belirgin farkli 6lgim sonuglari vermesi
kontrol gruplarinda da bu uyumlulugun olmasi, bu farkliliklarin hastalikla

degilde yasla iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.
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Batun sonuglara ve aragtiricilarin bildirimlerine bakilarak, ¢ocuklarda
dogumdan itibaren dar yas araliklarinda serum AMH duzeylerinin belirlenip,

testis dokusu gelisiminin takibinde kullanilabilecegini sOyleyebiliriz.

Ayrica calisma surecinde incelenen literatlir verilerine bakarak;
AMH’nin motor néron canhligi tUzerindeki etkilerinden dolay! (Forbes 2004,
Pei-Yung ve ark. 2005) motor ndron hastaliklari icin énemli bir molekil
oldugu ve incelenmesi gerekliligi, prostat kanserli hastalarda AMH tip 2
reseptorandn tespit edilmis (Segev,2000) olmasindan dolayida, prostatla ilgili
degerlendirmelerin yapilabilirligi, ayrica insan ve fare ovaryum kanserinde
kemoterapétik ajanlarin subklinik doz etkisini yUkselttigi (Rafael, 2006)
yonuyle de klinik etkilerinin incelenmesi Uzerine de galismalarin yapilmasinin

faydali olacagini soyleyebiliriz.
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5.SONUG ve ONERILER

Tablo 3.1, 3.2 ve 3.3 degerlendirildiginde kontrol ve hastalik
gruplarinda 8-12 yas arasinda Testosteron, Prolaktin, FSH, LH duzeylerinin
18-24 yas grubuna gore daha dusuk, AMH duzeylerini ise tam tersi olarak
yuksek oldugu literatlr verileriyle (Lee, 2003; Rey, 1993; Romina,2004)

uyumlu olarak tespit edildi.

AMH’ nin testikuler doku gesilimiyle baglantili oldugu, gonadlarin
intrauterin donemde baslayan gelisim ve farklilagsmanin bircok faktorden
etkilendigi, bu faktorlerden birinin son yillarda kesfedilen ve Uzerinde

yeterince arastirma yapiilmamis olan AMH oldugu bilinmektedir (Mary, 1997).

Segev (1993)e gore serum AMH seviyelerinin g¢ocuklarda sertoli
hlcresinin sayisini yansittigi bilgisi de ilgiyi AMH Uzerinde toplamistir. Ayrica
Lukas (1998) FSH’nin AMH gen transkripsiyonunu arttirdigini da soylemistir.
Ancak dogum sonrasi prepubertal donemde AMH regulasyonu oldukga
karigir ve gonadotropin regulasyonundan bagimsizlasarak pubertal gelisim
boyunca serum AMH ve Testosteron duzeyleri arasinda negatif korelasyon
sekillenir (Rey,2003).

Bu bilgiler ¢alismanin amacini olusturmus olup imkanlarin elverdigi
Olcude deneysel grup ve denek sayisi olugsturularak c¢alisma

gerceklestiriimistir.

Elde edilen bulgular diger arastiricilarin (Romina, 2004; Demircan,
2006; Pierik, 2003) sonuglariyla da uyumlu olarak AMH duizeylerinin puberta
Oncesi sonrasina gore daha yuksek oldugunu ortaya koymustur. Mary (1997)
testikuler dokusu olmayan ¢ocuklarda sifira yakin, anormal testisli gocuklarda
da ¢ok dusik serum AMH duzeyleri tespit etmistir. Bu durum ve eldeki bilgiler

AMH’nin testikuler doku gelisimiyle dogrudan iliskili oldugunun kanitidir.
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Oligospermi ve varikosel gruplarinda istatiksel agidan anlamsiz olsada

bir digukligun bulunmasi (Tablo 2, Tablo 3) bu hastaliklarla iligkili olacagini

disundirmektedir. Baker (1990)'in oligospermili hastalarda AMH Gretimi

olmadidi bildirimi de oldukga ilging olup bu tezi desteklemektedir.

1-

2-

Batan bu bilgilerin 15131 altinda;

Daha genis sayida katilimci ve dar yas sinirlarinda AMH duzeylerinin
belirlenmesine yonelik yeni galismalarin yapiimasini énerebiliriz.
Denek sayisinin azligina da baglanabilen Olgulen parametrelerde
istatiksel anlam ¢ikmamasi, bazi kanaatleri daha gugcli ifadeye engel
olmustur. Bu nedenle calisma gruplarini daha fazla katihmciyla
olusturuldugu calismalarin yapilmasinin da O6nemli veriler elde
edilmesini saglayacagini soyleyebiliriz.

Siraman (2001), yetiskin fareler Gzerinde yaptidi bir calismada
intratestiktler AMH enjeksiyonun yapilmasi ile AMH’nin yutksek lokal
konsantrasyonlara 4 saatte ulastigi degeri 574 + 60 ng/mL olarak
bulurken serum Testosteron konsantrasyonunun 0.7 £ 0.1 ng/mlL’e
distuguni gozlemlemistir. Elde edilen bu sonugtan fetal donemde
Mdllerian kanalin gerilemesinin gecikmesi veya gergeklesmemesi
hallerinde insanlarda AMH enjeksiyonunun yararli olup olmayacagi
sorusunu akla getirmektedir.

ileri yaslara gelindiginde ortaya cikabilecek infertilite gibi muhtemel
hastaliklarin daha kuguk yaglarda onune gecilebilecektir. Erken tani
kriterleri olusturulabildiginde de hem bilimsel katki saglanmasi hemde
sosyal, ekonomik ve psikolojik sikintilarinda giderilebilmesi yonuyle

onemli basarilar elde edilmis olacaktir.
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6.0ZET
S.U.Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya (Tip) Anabilim Dah

Doktora Tezi / KONYA -2010
Turan AKDAG
Damisman
Prof.Dr. Ali Muhtar TIFTIK

‘Puberta 6ncesi ve sonrasi saglikli erkek bireyler ile Uroloji
poliklinigine miracaat eden Kriptorsit, Varikosel ve Oligospermili
hastalarda AMH ve bazi biyokimyasal parametrelerin karsilastirmal
arastirmalarr’ adl calisma 20 kriptorsit,20 varikosel,20 oligospermik ve 20
kontrol 1 (8-12 yas arasi),20 kontrol 2 (18-24 yas arasli) olmak Uzere toplam
100 kisi Uzerinde galigildi.

Hasta ve kontrol gruplarindan kan o&rnekleri alinarak AMH,
Testosteron, FSH, LH, Prolaktin ve 3-hCG parametreleri ¢calisildi. Calismada
pubertal dénemde (8-12 yas arasi) 20 kriptorsitli cocuk ile 20 normal ¢ocuk
AMH degerlerini sirasiyla 73.04+44.5 ng/mL ve 84.811+59.1 ng/mL olarak
bulduk. Kriptorsitli hasta AMH degerlerinin normale kiyasla dusik seviyede

oldugu fakat bunun istatiksel olarak anlaml olmadidi gértlmektedir (P=0.56),

Yapilan c¢alismada postpubertal dénemde (18-24 vyasarasi) 20
oligospermili hasta ile 20 normal birey AMH degerlerini sirasiyla 5.19+4.9
ng/mL ve 7.66+5.6 ng/mL olarak bulduk (P=0,10). Oligospermili hasta
degerleri normale kiyasla disuk seviyede oldugu fakat bunun istatiksel olarak

onemli olmadigr gorulmektedir (P=0,10).

Postpubertal donemde (18-24 yas arasi) 20 varikoselli hasta ile 20
normal birey AMH degerlerini sirasiyla 7.1545.8 ng/mL ve 7.66+5.6 ng/mL

olarak bulduk (P=0.82). istatiksel olarak anlamli olarak gérilmemektedir.

Anahtar Sozciikler : AMH, Varikosel, Kriptorsidizm, Oligospermi
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7.SUMMARY
S.U.Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya (Tip) Anabilim Dah
Doktora Tezi / KONYA -2010
Turan AKDAG
Damisman
Prof.Dr. Ali Muhtar TIFTIK

The study with the title of “Comparative investigations of AMH and
various biochemical parameters in patients with cryptorchidism,
varicosel and oligospermia, applying to the urology clinic and in
healthy individuals pre-and postpubertal periods” was performed on total
100 subijects, 20 with cryptorchidism, 20 with varicosel, 20 with oligospermia
and 20 controls (1st group aged between 8 and 12) and 20 controls ( 2nd
group aged between 18-24).

With the blood samples drawn from both patients and controls, AMH,
Testosteron, FSH, LH, Prolactin and —hCG parameters were investigated.
AMH values were found to be 73.04+44.5 ng/mL and 84.81+ 59.1 ng/mL in
20 children with cryptorchidism ( aged between 8 and 12 years) and 20
healthy children, respectively. It was observed that values in patients with
cryptorchidism were lower, compared to controls, but it was statiscally
insignificant (P=0,56).

In the present study, AMH values were found to be 5.19+ 4.9 ng/mL
and 7.6615.6 ng/mL in 20 patients with oligospermia ( aged between 18 and
24 ) and 20 healthy individuals, respectively (P=0,10). It was observed that
values in patients with oligospermia were lower, compared to controls but it
was statiscally insignificant (P=0,10).

AMH values in 20 patients with varicosel and 20 healthy controls aged
between 18 and 24 years during postpubertal period were determined to be
7.15+5.8 ng/mL and 7.66 £ 5.6 ng/mL. The rates seems not to be significant
(p=0,82).

Key words : AMH, Varicosel, Cryptorchidism, Oligospermia
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